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As doenças de Alzheimer e de Parkinson são as doenças neurodegenerativas mais frequentes 
e, até ao momento, não existe uma terapêutica curativa. Assim torna-se premente a busca de novos 
agentes neuroprotetores capazes de travar o avanço destas doenças e aliviar a sua sintomatologia com 
maior eficácia. Neste contexto, os fármacos de ação dual ganharam protagonismo, possibilitando que 
uma molécula atue sobre mais do que um recetor colmatando uma das desvantagens das atuais terapias 
utilizadas no tratamento destas doenças caracterizadas por uma natureza multifatorial. O ladostigilo é 
um dos principais representantes deste tipo de fármacos e encontra-se na fase III de desenvolvimento 
clínico. 
Neste trabalho preparou-se um grupo de compostos como potenciais candidatos a fármacos 
duais análogos ao ladostigilo, substituídos nas posições 2 e 3, que apresentam a particularidade de 
possuir grupos N,N-dimetil- ou N,N-dietilcarbamato no anel de ciclopentano do indano. Estes 
compostos foram preparados a partir de derivados da rasagilina, N-mono- e N,N-dipropargilados, 
contendo um grupo hidroxilo nas posições 2 ou 3, respectivamente. Os carbamatos 1,3-substituídos 
foram obtidos na sua forma racémica ao passo que os carbamatos 1,2-substituídos são 
enantiomericamente puros, nomeadamente com as configurações (1R,2S) e (1S,2R), o que permite a 
obtenção de dados úteis acerca da influência da estereoquímica na relação estrutura/atividade dos 
potenciais grupos de ligação com o recetor. Estes compostos serão submetidos à avaliação da sua 






The Alzheimer and Parkinson’s diseases are the most common neurodegenerative disease and, 
up until now, it has no cure. So it becomes ever more imminent the search of new neuroprotective 
agents capable of slowing down the progress of this diseases and relieve its sintomatology. In this 
perspective, drugs with dual action gained prominence enabling a molecule to act on more than one 
receptor by bridging one of the disadvantages of current therapies used in the treatment of these 
diseases characterized by a multifactorial nature. Ladostigil is one of the main representative of this 
type of drugs and is in clinical development phase III. 
In this work, a group of compounds is prepared as potential candidates of dual drugs 
analogues of ladostigil, substituted in positions 2 or 3 which presents a group N,N-dimethyl- or N,N-
diethylcarbamate on the indane’s cyclopentane ring. These compounds are prepared from N-mono and 
N,N-dipropargilated rasagiline derivatives with a hydroxyl group in position 2 or 3, respectively. The 
1,3-substituted carbamates are obtained in the racemic form, however the 1,2-substituted carbamates 
are enantiomerically pure, with configuration (1R, 2S) and (1S, 2R) which allows us to obtain useful 
data on the influence of stereochemistry in the structure/activity of the potential binding groups. These 
compounds will be submitted to biological evaluation in order to determine their inhibitory and 






Les maladies d’Alzheimer et Parkinson sont les deux plus fréquentes maladies neuro-
dégénérative et jusqu’aujourd’hui sans guérison. Ainsi il devient de plus en plus iminent la recherche 
de nouveaux agents neuro-protecteurs capable de freiner l’avance de ces maladies et soulager sa 
symptomatologie. Dans ce contexte, les produits pharmaceutiques de double action ont gagnés 
importance permettant qu’une molécule agisse sur plusieurs récepteurs colmatant les inconvénients 
des actuelles thérapies utilisées dans le traitement de ces maladies caractérisées par une nature 
multifactorielle. Le ladostigil est un des principaux représentants de ce produit et est en phase III de 
son développement clinique. 
Dans ce travail est préparé un group de composés comme potentiels candidats aux 
médicaments de double action analogue au ladostigil, substitués en positions 2 ou 3 qui ont la 
particularité d'avoir un groupe N,N-dimethyl ou N,N-diethylcarbamate dans l’anneau de cyclopentane 
de l’indane. Ces composés ont été préparés à partir de dérivés de rasagiline N-mono- et N,N-
dipropargilados avec un groupe de hydroxyle en position 2 ou 3. Les carbamates 1,3-substitués ont été 
obtenus dans leur forme racémique tanis que les carbamates 1,2-substitués sont énantiomériquement 
pur, notamment dans sa configuration (1R, 2S) et (1S, 2R) qui permet obtenir données utiles sur 
l’influence de la stéréochimie en la relation structure/activité dus potentiels groups de liaison avec le 
récepteur. Ces composés seront soumis à l’évaluation de ces capacités neuro-protectives et inhibitoire 
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 As isoformas da monoamina oxidase A e B modulam os níveis intracelulares de um grande 
número de aminas biogénicas como a dopamina ou a serotonina através da catálise da sua 
desaminação oxidativa com consequente produção de peróxido de hidrogénio.
1
  
 Na doença de Alzheimer (DA) e na doença de Parkinson (DP) o deterioramento no 
catabolismo destes neurotransmissores e o dano oxidativo são fatores importantes na fisiologia destas 
doenças. Em consequência deste fato, a inibição da MAO-B representa uma das estratégias utilizadas 
para aliviar os sintomas destas doenças.
2,3
 
 Concretamente, os inibidores seletivos da MAO-B pertencentes à família das propargilaminas 
têm sido amplamente estudados devido às suas potenciais propriedades neuroprotetoras.  
 O primeiro protótipo desta classe de compostos (figura 1.1) foi a selegilina (I), um potente e 
seletivo inibidor da MAO-B usado no tratamento da DP. Uma segunda geração de compostos foi 
largamente investigada com o objetivo de colmatar os efeitos secundários próprios da selegilina, já 
que esta gera metabolitos anfetamínicos, de onde surgiu a rasagilina (II) que por sua vez se 
metaboliza a aminoindano, o qual apresenta também uma atividade anti-parkinsoniana.
4
  
 A rasagilina e outros derivados do tipo propargilamino demostraram possuir um efeito 
antiapoptótico, sendo este efeito um tipo de morte celular característicos das doenças 








Figura 1.1. Estrutura química da selegilina e da rasagilina. 
 Demonstrada a importância dos inibidores do tipo propargilamina, torna-se evidente o 
interesse de preparar potenciais agentes neuroprotetores derivados da rasagilina como uma nova 
estratégia terapêutica para o tratamento das doenças neurodegenerativas. No entanto, as atuais 
abordagens terapêuticas sugerem que os fármacos que atuem num único alvo podem ser insuficientes 
para o tratamento deste tipo de doenças multifatoriais como a doença de Alzheimer, doença de 
Parkinson, doença de Huntington e Esclerose Lateral Amiotrópica, todas caracterizadas pela 
coexistência de múltiplas etiopatologias.
5
 
 Os fármacos de ação dual surgiram, então, como uma forte e promissora alternativa para o 
tratamento destas doenças. O ladostigilo (figura 1.2) é um representante do grupo de fármacos duais, 
uma vez que apresenta o farmacóforo da rasagilina (inibidor seletivo e irreversível da MAO-B) e o da 




rivastigmina (III) (inibidor da acetil e butirilcolinesterase), convertendo-se por isso num potencial 

















Figura 1.2. Farmacóforos do ladostigilo, análogos ao da rivastigmina e da rasagilina. 
 Assim, numa colaboração, no âmbito do Programa Erasmus-Estágio, entre os grupos de 
investigação do Departamento de Química Orgânica da Faculdade de Farmácia da Universidade de 
Santiago de Compostela (DQO-USC), sob orientação científica do Prof. Dr. Xerardo García Mera e do 
Departamento de Química e Bioquímica da Faculdade de Ciências da Universidade do Porto (DQB-
FCUP), sob orientação científica do Prof. Dr. José Enrique Borges, surgiu o projeto que visa à síntese 
de compostos capazes de apresentar atividade neuroprotetora e inibitória de enzimas responsáveis pelo 
metabolismo dos neurotransmissores, nomeadamente a MAO e a acetil- e butirilcolinesterases, e por 
isso capazes de apresentar atividade inibitória dual. Concretamente, pretende-se sintetizar compostos 
derivados do aminoindano com os grupos propargilo e carbamatos no intuito de mimetizar os efeitos 
da rasagilina e da rivastigmina, respectivamente, tornando-se assim em análogos do ladostigilo. 
 A hipótese de trabalho do projeto no qual o presente trabalho está inserido consiste em 
incorporar uma função oxigenada no anel de ciclopentano do indano da rasagilina N-mono- ou N,N-
dialquilados, quer seja um grupo hidroxilo livre, esterificado ou fazendo parte de uma função 
carbamato, nas posições 2 ou 3, com o objetivo de que sirva para melhorar a afinidade com o recetor 
incrementado a potência da ação inibitória da enzima. 
Especificamente, o presente trabalho debruça-se sobre a síntese de carbamatos análogos ao 
ladostigilo, que têm como precursores os aminoálcoois mono- e dipropargilados (derivados da 
rasagilina) com o objetivo de contribuir para a disponibilidade de novos candidatos a fármacos duais 
com a capacidade inibitória da que é demonstrada pelo ladostigilo.  
 Assim, pretende-se sintetizar análogos do ladostigilo, N-mono- ou N,N-dipropargilados, 
diferentemente substituídos na posição 2 ou 3 do anel de ciclopentano de indano com um grupo 




carbamato, concretamente o N,N-dimetilcarbamato e o N,N-dietilcarbamato, para avaliar a sua inibição 
frente à MAO-A, MAO-B, AChE e BChE, assim como efeitos neuroprotetores, obtendo desta forma 
dados úteis para a otimização de derivados duais. 
 Os estudos teóricos feitos até ao momento (ver secção 3.2.4.4) sugerem que os três pontos de 
ligação da rasagilina com o recetor se dão, maioritariamente, todos pelo mesmo lado da molécula, no 
entanto também se sabe que o enantiómero R da rasagilina é cerca de 4 vezes mais potente que o 
enantiómero S.  
 Na preparação dos compostos objeto deste estudo deve-se ter em conta dois requisitos 
importantes na ligação do inibidor com o recetor: em primeiro lugar a disposição cis de todos os 
potenciais grupos de ligação e em segundo lugar a estereoquímica do carbono com o grupo 
propargilamino, já que é bem conhecida a influência da estereoquímica deste carbono na capacidade 
inibitória da rasagilina.  
Portanto, parece de interesse cobrir todas as possibilidades anteriormente descritas 
sintetizando e avaliando farmacologicamente uma série de análogos do ladostigilo, na sua forma 
racémica, substituídos na posição 3 em que a relação entre os substituintes das posições 1 e 3 foram 
tanto do tipo cis como trans (compostos do tipo V). Além disso, decidiu-se levar a cabo a preparação 
de derivados substituídos na posição 2 (compostos do tipo VI e VII) na sua forma enantiomericamente 
pura, facilmente preparáveis a partir dos respetivos aminoálcoois comerciais, seguindo procedimentos 
sintéticos anteriormente utilizados para a preparação dos compostos do tipo V (figura 1.3). A 
posterior avaliação biológica dos diferentes compostos preparados permitirá obter informação da 
importância da estereoquímica destes compostos (disposição cis/trans e da estereoquímica do carbono 









R = H, propargilo
R' = metilo, etilo













Figura 1.3. Análogos do ladostigilo do tipo V, VI e VII. 
 
Plano de trabalho 
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2. PLANO DE TRABALHO 
 A investigação deste trabalho recai sobre a síntese de análogos do ladostigilo que apresentam 
o grupo N,N-dialquilcarbamato na posição 2 e 3 no anel de ciclopentano de indano, tanto o N,N-
dimetil- como N,N-dietilcarbamato, com o objetivo de obter novos candidatos a fármacos duais. 
 Com base nos trabalhos realizados no grupo de investigação do Prof. Dr. Xerardo García 
Mera, foi possível obter o aminoálcool precursor (1), partindo do benzaldeído (7), seguindo a análise 




















Esquema 2.1. Análise retrossintética para a obtenção do aminoálcool precursor 1. 
 A reação do benzaldeído (7) com o acetato de amónio e ácido malónico permite a síntese do 
ácido 3-amino-3-fenilpropanóico (6). Antes da reação de acilação de Friedel-Crafts é necessário 
proteger o grupo amino, através da reação de 6 com anidrido trifluoroacético, formando o ácido 3-
(2,2,2-trifluoroacetamido)-3-fenilpropanóico (5) que por sua vez sofre uma reação com o cloreto de 
tionilo a fim de ativar o grupo carbonilo com a formação do cloreto de ácido (4) para que surjam as 
condições necessárias à reação de Friedel-Crafts. Assim, é possível preparar o (±)-N-(1-oxo-indan-3-
il)trifluoroacetamida (3), que é reduzida ao correspondente álcool (2), com tetra-hidretoborato de 
sódio, e por fim desprotege-se o grupo amida mediante a reação de hidrólise com carbonato de 
potássio, obtendo-se a mistura racémica do (±)-3-amino-indan-1-ol (1).  
 Os derivados da rasagilina são obtidos por reação do precursor 1 na sua forma racémica com o 
brometo de propargilo, originando tanto os derivados [cis (a)/trans (b)]-N-mono-propargilados (8a/8b) 
como os [cis (a)/trans (b)]-N,N-dipropargilados (9a/9b) (esquema 2.2). 
 















Esquema 2.2. Síntese dos derivados 1,3 da rasagilina N-mono- e N,N-dipropargilados. 
Estes derivados (cis/trans) (8 e 9), por reação com o cloreto de N,N-dietil- e N,N-
dimetilcarbamoílo, são transformados nos correspondentes análogos do ladostigilo (10/11 e 12/13, 
respectivamente), com o grupo carbamato situado em posição C3 relativamente ao grupo 






















































Esquema 2.3. Síntese dos carbamatos N-mono- e N,N-dipropargilados do tipo 1,3. 
 
 Para a obtenção dos análogos 1,2-substituídos fez-se reagir os precursores 14 e 15 
(comercialmente disponíveis, figura 2.1) com brometo de propargilo (esquema 2.4), obtendo-se os 
correspondentes derivados (cis)-N-mono-propargilados (16 e 22, respectivamente) e também os 
derivados (cis)-N,N-dipropargilados (17 e 23, respectivamente), os quais reagem com o cloreto de 
N,N-dimetil- e N,N-dietilcarbamoílo para originar os respetivos análogos do ladostigilo (18/19/20/21 e 
24/25/26/27, respectivamente), com o grupo carbamato na posição 2 (esquema 2.5). 

















































































3.1. DOENÇAS NEURODEGENERATIVAS 
As doenças neurodegenerativas, em conjunto com as doenças cardio-vasculares e oncológicas, 
são a principal causa de mortalidade e morbilidade na população. 
São conhecidas mais de 100 doenças neurodegenerativas, sendo a doença de Alzheimer (DA), 
doença de Parkinson (DP), doença de Huntington, e a Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) as mais 
importantes quer seja pela sua frequência quer pela sua gravidade. 
A doença de Alzheimer e a doença de Parkinson são as doenças neurodegenerativas mais 
frequentes 
7
 sendo patologias associadas ao envelhecimento da população, e atendendo ao aumento 
significativo da esperança média de vida, é previsível um aumento dos casos de pessoas afetadas nas 
gerações futuras. 
Atualmente, e numa busca por novos princípios ativos que interfiram com os processos 
neurodegenerativos, a farmacologia mantem abertas duas linhas de investigação. Uma etiopatogénica, 
que tem como objetivo prevenir a morte celular e fomentar a recuperação das populações celulares já 
afetadas procurando fármacos que modulem as rotas bioquímicas implicadas nestes processos. A outra 
linha é fisiopatológica e procura prevenir o aparecimento da sintomatologia própria da alteração dos 
níveis de neurotransmissores, e apresenta como objetivo principal o mantimento desses níveis.
8
 
3.1.1. DOENÇA DE PARKINSON (DP) 
 A doença de Parkinson é um transtorno crónico e progressivo caracterizado por uma 
sintomatologia predominantemente motora como tremores nas mãos, pés, face e maxilares, 
bradicinesia (lentidão nos movimentos) e rigidez muscular o que leva a uma redução significativa da 
capacidade de realização de movimentos nas extremidades afetadas. 
7
 
 Também é caracterizada por outros sintomas não motores como hipoxia, movimento rápido 
dos olhos, depressão, desordens do sono, entre muitos outros, que podem aparecer inclusive antes dos 
sintomas motores.  
 Em Portugal, apesar de não haver dados concretos sobre a prevalência desta patologia 
neurodegenerativa do aparelho motor, estima-se que esta afete cerca de 20.000 portugueses, 
9
 e estima-
se que existam cerca de 4 milhões de pacientes diagnosticados a nível mundial. 
 A doença de Parkinson caracteriza-se pela morte progressiva dos neurónios dopaminérgicos 
da substância negra, sobretudo na parte compacta, com o aparecimento de inclusões intracelulares 
denominadas Corpos de Lewy, o que se traduz numa diminuição dos níveis de dopamina, e por 
consequência surgem as alterações motoras próprias da doença. 
10
 
 A sua etiopatologia ainda não foi completamente estabelecida pensando-se que é multifatorial, 




ou apoptosis (morte programada das células). Às vezes pode ser consequência duma doença, por 
exemplo uma encefalite, outras vezes pode ser um efeito colateral de certos tratamentos 
farmacológicos, principalmente com fármacos neurolépticos, todavia maioritariamente é idiopática.
11
 
 Os tratamentos existentes são do tipo paliativo e dividem-se em quatro categorias: 
 Preventiva ou neuroprotetora: interfere com a causa que origina a morte neuronal, na 
tentativa de evitar ou atrasar a progressão da doença.  
 Sintomática: pretende restaurar a função dopaminérgica estriatal. 
 Cirúrgica: através de diferentes técnicas cirúrgicas interfere-se com os mecanismos 
fisiopatológicos da doença.  




3.1.1.1. Dopamina  
 A dopamina (figura 3.1) é uma das três catecolaminas 
sintetizadas naturalmente nos mamíferos, sendo uma precursora da 
noradrenalina (NA). 
13
 Inicialmente, considerou-se como sendo um 
intermediário insignificante na formação da NA, no entanto atualmente é 
classificada como um neurotransmissor mais importante no cérebro, 
controlando diversas funções como a atividade locomotora, cognitiva, emocional, de ingestão de 
alimentos e na regulação endócrina.  
 Assim sendo, alterações na regulação da transmissão dopaminérgica resultam em múltiplas 
desordens fisiológicas 
14
 sendo a doença de Parkinson a que se destaca. 
15
 
 Existem quatro linhas de trabalho com o único objetivo de recuperar os níveis deficitários de 
dopamina. Uma dessas linhas usa precursores da síntese de dopamina (figura 3.2), como a levodopa, 
16
 ao passo que uma segunda linha se centra em utilizar potenciadores para a sua libertação nos 











Figura 3.2. Estrutura química de precursores da síntese de dopamina. 
 A terceira linha de trabalho baseia-se na utilização de agonistas nos recetores dopaminérgicos 













































Figura 3.3. Estrutura química de agonistas nos recetores dopaminérgicos. 
 Numa quarta linha de investigação encontram-se os inibidores das enzimas responsáveis pelo 
seu metabolismo (figura 3.4), como a monoamina oxidase B (MAO-B), cujos inibidores utilizados são 
a selegilina e a rasagilina 
19
 e a catecol-orto-metil-transferase (COMT) sendo os fármacos inibidores 




















Figura 3.4. Estrutura química da selegilina, rasagilina, entacapona e tolcapona. 
 A levodopa é atualmente o fármaco mais eficaz e por isso mais utilizado para elevar os níveis 
deficitários de dopamina, sendo um precursor direto deste neurotransmissor no SNC, administrando-se 
juntamente com os inibidores da dopadescarboxilase e da catecol-orto-metil-transferase.
21
 
3.1.1.2. Tratamento da DP 
 Até ao momento nenhum fármaco demostrou propriedades neuroprotetoras capazes de travar o 
avanço da doença. Além do mais, não há um consenso sobre qual o melhor fármaco para iniciar o 






 Atualmente, a estratégia terapêutica baseia-se na potenciação da atividade dopaminérgica 
central, direta (levodopa, agonistas e ativadores dopaminérgicos) ou indiretamente (inibidores da 
MAO e da COMT). 
3.1.1.2.1 Levodopa 
 
 Desde a introdução da levodopa (L-dopa) por Birkmayer e Hornykiewicz na década de 60 
22
 
esta continua a ser o pilar central e o fármaco mais eficaz para o tratamento da DP. 
 A levodopa é um precursor da dopamina que se absorve a nível gastrointestinal e atravessa 
eficazmente a barreira hematoencefálica, ao contrário da dopamina que, devido à sua elevada 
polaridade, não é capaz de atravessar esta barreira, daí não ser possível administrar dopamina no 
tratamento da DP. A levodopa administra-se por via oral com a carbidopa ou benserazida, inibidores 
reversíveis da dopadescarboxilase (DCC) periférica, evitando a degradação da L-dopa a nível 
periférico e aumentando o seu percurso ao SNC em cerca de 70%. Nem a carbidopa nem a benserazida 
conseguem atravessar a barreira hematoencefálica e por isso a sua ação limita-se a nível periférico. 
 Por seu turno, a catecol-orto-metil-transferase é outra enzima responsável pela metabolização 





3.1.1.2.2 Agonistas dopaminérgicos 
 
 O uso de agonistas dopaminérgicos no tratamento da DP iniciou-se com a introdução da 
bromocriptina por Donald Calne e seus colaboradores em 1974. Inicialmente utilizavam-se como 
terapia complementar destinada a reduzir os efeitos motores adversos da levodopa. Recentemente, 
tem-se aplicado em monoterapia para adiar o início do tratamento com L-dopa, ou também como 
combinação em doses baixas da mesma.
23
 Estes são capazes de produzir uma estimulação direta e 
contínua dos recetores dopaminérgicos pré e pós-sinápticos.
24
  
 Os agonistas dopaminérgicos estimulam diretamente os recetores de dopamina, nalguns casos 
os recetores D1 e D2, e noutros casos apenas o recetor D2. Apresentam a vantagem de poderem ser 
usados em monoterapia ou como coadjuvante da L-dopa.
11 
3.1.1.2.3 Inibidores da MAO-B 
 
 A monoamina oxidase (MAO) é uma flavoenzima (contém como cofator enzimático um 
derivado nucleotídico da riboflavina) crucial dado que catalisa a principal via de inativação dos 
neurotransmissores catecolinérgicos: noradrenalina, adrenalina e dopamina, possuindo um papel 




 Esta enzima que está presente em duas isoformas (MAO-A e MAO-B), é a responsável tanto 
ao nível do sistema nervoso central como dos tecidos periféricos 
25
 do processo de desaminação 
oxidativa dos neurotransmissores monoaminérgicos (norepinefrina, serotonina e dopamina). 
 A isoenzima A metaboliza preferencialmente adrenalina e serotonina e é inibida pela 
clorgilina e moclobemida (figura 3.5), por seu turno a isoenzima B metaboliza feniletilamina e 
benzilamina, e é inibida pela selegilina e pela rasagilina.
26
 Em 2006, a safinamida (figura 3.5) entrou 
na fase III de desenvolvimento clínico como um novo inibidor da MAO-B.
27
 
 Os inibidores não seletivos da MAO utilizados inicialmente para o tratamento da DP 
apresentam o risco de provocar crises hipertensivas devido à inibição da MAO-A a nível periférico, 



















Figura 3.5. Estrutura química de inibidores da MAO. 
 Desde que a MAO-B surgiu como sendo predominantemente a responsável pelo metabolismo 
da dopamina nos gânglios basais, 
28,29
 a inibição desta enzima no cérebro pode contribuir para o 
aumento dos níveis de dopamina.
30
 
 Além disso, por cada mole de dopamina oxidada pela MAO-B é produzida uma mole de H2O2 
que por sua vez pode interatuar com o ferro livre e formar radicais hidroxilo altamente reativos o que 
pode contribuir para os processos neurodegenerativos.
31
 
 Ultimamente, inúmeros investigadores centraram-se no desenvolvimento de novos inibidores 
da MAO-B já que estes apresentam efeitos neuroprotetores e antioxidantes, adquirindo assim um papel 





 A selegilina, L-deprenil, é um derivado da propargilamina que inibe seletivamente a MAO-B. 
Em doses baixas inibe a desaminação oxidativa da dopamina, feniletilamina e benzilamina, no entanto 






 Quando administrada em conjunto com a L-dopa, diminui a quantidade necessária de L-dopa, 
no entanto não atrasa a progressão da doença nem previne a discinesias a longo prazo. Além disso, 





 A rasagilina (Azilect®, N-propargil-1-(R)-aminoindano) é um potente inibidor seletivo e 
irreversível da MAO-B, aprovado pela FDA em maio de 2006, como monoterapia em estádios iniciais 
da DP e como coadjuvante da L-dopa em estádios mais avançados. Surgiu como resultado da 
investigação centrada na criação de um inibidor da MAO-B que não apresentasse os efeitos 
secundários próprios da selegilina.
36
 
 Este potente inibidor apresenta-se como o enantiómero R, já que o enantiómero S é cerca de 4 
vezes menos potente no que respeita à inibição da MAO-B (figura 3.6),
37
 embora os dois 









Estrutura química e principais 
metabolitos da Selegilina
Estrutura química e principal
metabolito da Rasagilina
 
Figura 3.6. Estrutura química e principais metabolitos da selegilina e estrutura química e principal metabolito da rasagilina. 
 A inibição irreversível e seletiva da MAO-B permite a prevenção da degradação da dopamina, 
reduzindo assim as flutuações motoras e exibindo maior eficácia em relação à terapia baseada em 
agonistas dopaminérgicos, sendo cerca de 5-10 vezes mais potente que a selegilina. 
38
  
 Este fármaco exerce um efeito multifuncional, atuando sobre inúmeros mecanismos 
implicados na morte celular característica das doenças neurodegenerativas.
39
  Estudos recentes indicam 
o potencial efeito neuroprotetor do seu principal metabolito, 1-(R)-aminoindano (figura 3.6) sugerindo 
que pode contribuir para o perfil farmacológico benéfico da rasagilina. 
40
 
 Estudos de relação estrutura-atividade demostraram que o radical propargilo é essencial para a 
neuroproteção. Também foi provado que o isómero S da rasagilina apresenta efeito neuroprotetor, no 




enzima não é um requisito para o efeito anti-apoptótico.
41
 Assim, é possível concluir que o 
farmacóforo propargilamina apresenta atividade neuroprotetora independente da inibição da MAO.
42-44
 
 Interacções da rasagilina com a enzima 
 A estrutura cristalina da enzima evidencia que esta é um 
dímero e que está unido à superfície mitocondrial externa através 
de um segmento polipeptídico C-terminal transmembranar. 
45 
 Na figura 3.7 pode-se observar o monómero A 
(esquerda) e o monómero B (direita). As letras “N” e “C” 
indicam os extremos N-terminal e C-terminal, respetivamente. 
 
 O dímero está unido à membrana mitocondrial externa 
através de um resíduo C-terminal (a verde). O local de união do 





denominada “cavidade substrato”. Adjacente a esta cavidade substrato situa-se uma cavidade pequena 




 Esta segunda 
cavidade está situada entre o local ativo e a superfície da 
proteína e está protegida do solvente pelo que se denomina 
loop 99-112. Os resíduos de Tyr 326, Ile 199, Leu 171 e Phe 
168 são os responsáveis pela separação destas duas 
cavidades. 
 Estas observações sugerem um mecanismo de 
ligação dos substratos ao centro ativo que inicialmente 
implica o movimento do loop 99-112, para abrir o acesso a 
esta pequena cavidade (“cavidade acesso”).  
 Assim que os substratos alcançam esta cavidade, o 
movimento transitório dos quatro resíduos que separam as 
cavidades permite a sua difusão até ao local ativo.  
 Na figura 3.8 representa-se um dos monómeros da MAO-B complexado com o trans,trans-
farsenol, vendo-se em azul o domínio de união do FAD, a vermelho o domínio do substrato e a verde 
a região C-terminal que se une à membrana. O cofator FAD e o inibidor estão representados a 
amarelo, a na superfície semitransparente azul evidencia a cavidade de união do inibidor. 
Figura 3.7. Estrutura cristalina da MAO. 
Figura 3.8. Monómero da MAO-B 









Estudos revelam que a união da rasagilina com a enzima implica uma série de interações de 
Van der Waals com alguns dos aminoácidos presentes na cavidade, 
sendo que a fração aromática interage com as cadeias laterais de 
determinados resíduos chave como Tyr 398, Tyr 435 e Tyr 188. O 
grupo propargilo alinha-se com o átomo de N5 do cofator FAD, 
unindo-se a este de forma covalente e o átomo de N10 da rasagilina 
estabelece uma única ponte de hidrogénio com uma das quatro 
moléculas de água presentes na cavidade. Todas estas interações se 
estabelecem praticamente pelo mesmo lado da molécula. 
Por seu turno, o isómero S da rasagilina difere desta na 
quiralidade do C9 o que se traduz numa mudança dramática no 
modo de união do anel de indano, que gira 180º relativamente à 
conformação observada no complexo do isómero R (rasagilina). A 
sobreposição do isómero S com a rasagilina revela que os anéis de indano são exatamente coplanares, 
porém com direções opostas. A troca na orientação do anel associa-se com o movimento do resíduo 
Tyr 326, um aminoácido que forma o telhado da cavidade. Na figura 3.9 é possível ver a comparação 
nos modos de união da rasagilina e do seu isómero S. A cinza aparecem o complexo formado pela 
rasagilina, anel de flavina e resíduo Tyr 326, em magenta aparecem o complexo formado pelo isómero 
S e o resíduo de Tyr 326.
46
  
 Os estudos de Binda e colaboradores (2004)
46
 mostram que a rasagilina e alguns dos seus 
análogos ocupam o centro ativo e reagem com a flavina formando um aducto covalente e irreversível 
com o N5 do cofator. Este estudo revela que a adição de substituintes em diferentes posições da 
estrutura da rasagilina pode afetar consideravelmente a inibição relativamente à MAO-A e MAO-B.  
 Os atuais focos terapêuticos sugerem que os fármacos que atuam num único alvo podem ser 
insuficientes para o tratamento das doenças neurodegenerativas multifatoriais caracterizadas pela 
existência de múltiplas etiopatologias (stress oxidativo e formação de espécies reativas de oxigénio, 
disfunção mitocondrial, inflamação, acumulação de metais nos locais da neurodegeneração, etc) como 
a DP, a DA, a doença de Huntington e ELA.
47
 
3.1.2. DOENÇA DE ALZHEIMER (DA) 
 A doença de Alzheimer é atualmente a doença neurodegenerativa mais frequente. A 
associação de Alzheimer dos EUA cifra em 5,4 milhões o número de doentes, o que representa um 
custo anual em torno dos 180.000 milhões de dólares. As estimativas feitas pela própria associação 
revelam um cenário para o ano 2050 com 115 milhões de pessoas afetadas em todo o mundo. Na 
atualidade estima-se que existam 8 milhões de pacientes diagnosticados em todo o mundo, o que 
representa um grave problema do ponto de vista social e económico, afetando cerca de 5% dos adultos 
Figura 3.9. Sobreposição do isómero 




com idade superior a 65 anos.
48
 Pensa-se que na realidade existam 36 milhões de pacientes, dos quais 
28 milhões não tenham ainda um diagnóstico e por isso não tenham acesso ao tratamento, informação 
e cuidados necessários.
49
 Em Portugal estima-se que o número de doentes que sofrem de Alzheimer é 
cerca de 90.000, estando este número a aumentar rapidamente.
50
 
 As características patológicas da DA são devidas à perda de neurónios corticais, 
caracterizando-se clinicamente pela deterioração das funções cognitivas e intelectuais 
51
 traduzindo-se 
numa diminuição gradual da memória, na incapacidade do individuo afetado realizar as suas 
atividades rotineiras,
52
 podendo também apresentar um quadro de ansiedade, irritabilidade, depressão e 
alucinações, o que leva à demência. Gradualmente a perdas das funções 
biológicas conduz à morte.
53
  
 Anatomicamente, existem diferenças visíveis entre um cérebro 
normal e um cérebro dum paciente com DA (figura 3.10). O volume do 
cérebro é menor devido à morte das células nervosas, e as células que 
subsistem perdem a capacidade de reagir aos estímulos nervosos. A 
perda de memória relaciona-se com a diminuição da transmissão 
neuronal colinérgica. Os sintomas de depressão associam-se à 




 Pode-se classificar a doença em três níveis: 
55
 
 Leve: caracteriza-se pela diminuição da atenção e da memória, esquecimento de informação 
recente, confusão e desorientação ocasional, assim como dificuldades em realizar atividades diárias. 
 Moderada: caracteriza-se por amnésia de acontecimentos recentes, desorientação do tempo e 
lugar, perda da razão e da capacidade para entender os acontecimentos, levando à dependência de 
outras pessoas para a realização das suas atividades diárias. 
 Severa: caracteriza-se pela fala incoerente, desorientação no tempo, lugar e de pessoas, 
incapacidade de reconhecer os parentes, incontinência, traduzindo-se numa total dependência das 
pessoas. 
 Todavia, as causas da doença ainda não estão totalmente descobertas, porém formularam-se 
três hipóteses: a deficiência nos níveis de acetilcolina, a acumulação de β-amilóide e transtornos 
metabólicos.  
 Em suma, existem diversas hipóteses e eventos bioquímicos que tentam explicar as causas da 
DA como: a degeneração dos neurónios colinérgicos, a formação de placas senis e nós 
neurofibriliares, o stress oxidativo, a deposição de ferro nos locais de lesão neuronal, processos 
inflamatórios, apoptosis, perda de fatores neurotróficos, etc, e por isso o atual foco terapêutico está 
direcionado para o desenho de candidatos a fármacos que apresentem diversas propriedades 
farmacológicas e que atuem sobre múltiplos alvos, motivando-se assim o desenvolvimento de 
fármacos de ação dual.
56
 
Figura 3.10. Cérebro normal 






 A acetilcolina (figura 3.11) um neurotransmissor amplamente 
distribuído no Sistema Nervoso Central (SNC) e no Sistema Nervoso 
Periférico (SNP). A sua função, tal como todos os neurotransmissores, é 
participar na atividade sináptica do sistema nervoso. Especificamente, este 
neurotransmissor regula o funcionamento de grandes áreas de associação. 
Assim, variações nos seus níveis provocam alterações no comportamento e 
em sistemas característicos como sendo: perda de memória e atenção, fala confusa, ataxia e 
desorientação.  
 A sua ação aumenta quando se verifica uma diminuição no nível do neurotransmissor 
dopamina, e de facto, o bloqueio da ação da acetilcolina resulta eficazmente num controlo do tremor e 
rigidez que acompanha a doença de Parkinson. 
 Os fármacos anticolinérgicos como o trihexifenidilo, 
57
 a etopropazina e a prociclidina 
58
 
utilizaram-se com frequência no tratamento da doença de Parkinson, porém atualmente apenas se 
usam aqueles que alteram as capacidades cognitivas dos pacientes. 
 No caso da doença de Alzheimer verifica-se uma diminuição dos níveis de acetilcolina, pelo 
que os estudos farmacológicos para o tratamento desta doença estão dirigidos para a procura de 
fármacos que incrementem os níveis deste neurotransmissor. Em paralelo, também se podem procurar 
fármacos que potenciem a síntese de acetilcolina como a colina alfoscerato 
59
 ou agonistas dos 




























Figura 3.12. Estrutura química de alguns fármacos utilizados no tratamento da DA. 
 Para aumentar os níveis de acetilcolina também se pode usar inibidores da acetilcolinesterase, 
como o donepezilo,
61
 a rivastigmina 
62
 ou a galantamina (figura 3.13). 
63





Figura 3.11. Estrutura 




atualmente os mais usados no tratamento sintomático da DA e são, inclusive, os que apresentam 
melhores resultados 
64,65
 porque incrementam a concentração e a duração da acetilcolina na sinapse 
neuronal.  
 O primeiro fármaco utilizado clinicamente foi a tacrina (figura 3.13) 
66
 um inibidor alostérico 
reversível, no entanto o seu uso foi descontinuado devido ao seu efeito hepatotóxico. 
67
 
 Recentemente, introduziu-se também a galantamina, um inibidor reversível competitivo que, 


























Figura 3.13. Estrutura química de inibidores da acetilcolinesterase. 
3.1.2.2. Hipótese colinérgica 
 A teoria da hipótese colinérgica como sendo uma das causas da DA baseia-se na observação 
de que os pacientes desta doença produzem um deficit na transmissão colinérgica central devido à 
degeneração dos núcleos centrais basais anteriores. No entanto, os medicamentos que tratam a 
deficiência colinérgica apresentam uma reduzida efetividade na prevenção da doença.  
 Para melhorar a neurotransmissão colinérgica podem-se utilizar fármacos que potenciem a 
síntese de acetilcolina ou inibidores da acetilcolinesterase.
69
 Contudo, a utilização de fármacos que 
potenciem a síntese de acetilcolina apresenta falta de eficácia e efeitos secundários, pelo que não é 
adotada.  
3.1.2.2.1. Inibidores da acetilcolinesterase 
 Os inibidores colinérgicos aprovados para o tratamento da DA pela FDA são tacrina (1993), 




inibidor pseudoirreversível tanto da acetil como da butirilcolinesterase) e galantamina (2001, inibidor 
seletivo e reversível da acetilcolinesterase).
70
 Os três primeiros são inibidores da acetilcolinesterase 
(IAChEs), ao passo que a última atua como ligando alostérico de recetores nicotínicos de acetilcolina, 




 O uso da tacrina foi descontinuado devido ao seu efeito hepatotóxico.
66,67
 
 Além do mais, muitos estudos sugerem que a inibição da MAO e da AChE pode diminuir a 
deposição de β-amilóide, e por isso os inibidores duais destas enzimas poderiam ser bons candidatos a 
fármacos para o tratamento da DA. Como principal representante deste grupo de candidatos a 
fármacos surge o ladostigilo.
 52
 
3.2. FÁRMACOS DE AÇÃO DUAL 
 Até ao momento, as doenças neurodegenerativas tratam-se com a combinação de vários 
fármacos, o que pode representar algumas desvantagens como sendo o incumprimento da medicação, 
reações adversas aos fármacos, interação fármaco-fármaco, um número elevado de comprimidos 
diários, assim como um elevado custo para a sociedade.
56
 Além disso, é pouco provável que uma única 
ação farmacológica proporcione uma solução satisfatória aos pacientes. 
 Na tentativa de evitar estes problemas, surge o conceito de fármacos duais, isto é, compostos 
que apresentem numa mesma molécula várias ações farmacológicas e que atuem de forma sinérgica.
52
 
 Assim, pode-se definir fármaco dual como sendo um composto híbrido que contem dois ou 
mais domínios estruturais com diferentes funções biológicas, ou seja, que contem dois ou mais 
farmacóforos combinados numa mesma molécula. Com a introdução destes fármacos pretende-se 
diminuir o número de comprimidos diários, facilitando o cumprimento da medicação e reduzir os 




 A rivastigmina (anti-Alzheimer, inibe a acetil e butirilcolinesterase),
71
 o ladostigilo (em fase 
III de desenvolvimento para o tratamento de doenças neurodegenerativas, inibe a acetilcolinesterase e 
a MAO-B), 
72
o M30 ( em fase de desenvolvimento para o tratamento de doenças neurodegenerativas 
como agente quelante do Ferro e como inibidor da  MAO-B),
73
  a asenapina (antipsicótico, atua nos 
recetores serotoninérgicos, dopaminérgicos e adrenérgicos),
74
 a fenserina (anti-Alzheimer, inibe a 
acetil e butirilcolinesterase),
75
 o amitriptilina (antidepressivo tricíclico, atua nos recetores de 
serotonina e noradrenalina)
76
 e a safinamida (em fase III de desenvolvimento como potencial 
tratamento para DP e epilepsia, é um inibidor de MAO-B e da recaptação de dopamina)
77
 são alguns 
































Figura 3.14. Estrutura química de alguns inibidores duais. 
3.3. LADOSTIGILO 
 O ladostigilo (TV3326, (N-etil-N-metilcarbamato de N-propargil-3(R)-aminoindan-5-ilo), 
combina numa única molécula o farmacóforo da rasagilina (inibidor seletivo da MAO-B) e da 
rivastigmina (inibidor da acetil e butirilcolinesterase).
78
  
 A combinação destas ações inibitórias numa mesma estrutura química converte-o num 




 Este fármaco apresenta uma atividade inibitória face à acetil e butirilcolinesterase de maior 
duração que a rivastigmina, como também mantem a atividade inibitória da MAO-B e algumas das 







Figura 3.15. Combinação das ações inibitórias do ladostigilo. 
 O ladostigilo foi desenhado com o objetivo de manter a atividade neuroprotetora exibida pela 





Figura 3.16. Requerimentos terapêuticos do ladostigilo necessários para atrasar a progressão da DA e da DP. 
 O isómero S do ladostigilo, TV3279, é um inibidor das colinesterases, porém não inibe a 
MAO, ainda assim apresenta propriedades neuroprotetoras evidenciando que a atividade 
neuroprotetora/neurorestauradora é independente da inibição da MAO. 
 O principal metabolito do ladostigilo é o hidroxiaminoindano que possui atividade 
neuroprotetora por si só contribuindo para as propriedades neuroprotetoras do ladostigilo.
81
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4. DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 
4.1. ANÁLOGOS DA RASAGILINA DERIVADOS DO INDAN-1-OL.  
 Como precursores para a síntese de análogos do ladostigilo (carbamatos) usaram-se derivados 
da rasagilina (hidroxiderivados portadores de um ou dois grupos propargilo ligados ao azoto), obtidos 
seguindo um procedimento sintético otimizado pelo grupo de investigação do Prof. Dr. Xerardo 
García Mera (USC), que por sua vez foram conseguidos partindo do aminoálcool 1 para os análogos 
do tipo 1,3 (esquema 4.1) e partindo de aminoálcoois comerciais (14 e 15) para a obtenção dos 
análogos do tipo 1,2. 
N
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Esquema 4.1. Análise retrossintética para a obtenção dos derivados da rasagilina funcionalizados em posição C3 
relativamente ao grupo propargilamino. 
4.1.1. Hidroxiderivados do tipo 1,3. 
 Partindo do aminoálcool (1) na sua forma racémica [(±)-cis / (±)-trans] foi possível obter os 
aminoálcoois como derivados N-mono- e N,N-dipropargilados (8a/8b e 9a/9b) (esquema 4.2), que por 
sua vez serviram de precursores para a síntese dos análogos do tipo V (análogos do ladostigilo), 
preparando-se assim uma gama de compostos candidatos a fármacos duais. 




Esquema 4.2. Estrutura química dos hidroxiderivados precursores dos análogos do ladostigilo do tipo 1,3. 
4.1.1.1. Síntese do aminoálcool precursor (1). 
 A síntese do aminoálcool precursor 1 foi conseguida por uma rota sintética simples e eficaz, 
por hidrólise e redução do precursor 3. Este precursor resulta da ciclização intramolecular de Friedel-
Crafts do β-aminoácido 6, que por sua vez é obtido por reação entre o benzaldeído (7) com ácido 










Esquema 4.3. Análise retrossintética para a obtenção do aminoálcool precursor 1. 







4.1.1.1.1. Acilação de Friedel-Crafts 
 Nas reações de Friedel-Crafts formam-se ligações C-C por Substituição Aromática Electrófila 
(SAE),
83-85
 na presença de ácidos de Lewis ou derivados de ácidos carboxílicos com substratos 
aromáticos para a obtenção de derivados destes alquilados ou acilados, respetivamente. 
Concretamente, a acilação de Friedel-Crafts é um dos métodos mais importantes de preparação de 
cetonas arílicas. Nesta reação um composto aromático reage com um haleto de acilo, na presença de 
um ácido de Lewis, em particular o tricloreto de alumínio, ou inclusivamente meios fortemente 
próticos como H2SO4, H3PO4, ou ácido polifosfórico, para se obter cetonas arílicas. O agente acilante 
pode corresponder a um derivado de um ácido alifático ou aromático, e contrariamente à alquilação de 
Friedel-Crafts, normalmente não ocorrem processos de rearranjo (esquema 4.5). 
 
Esquema 4.5. Reação de acilação de Friedel-Crafts para a preparação de cetonas arílicas. 
 Normalmente, podem ser empregues quatro tipos de haletos de acilo, sendo a ordem de 
reatividade, geralmente, a seguinte: I > Br > Cl > F.
86,87
 Os cloretos são os mais utilizados devido ao 
seu baixo custo, fácil acessibilidade e por serem suficientemente reativos. Como catalizadores podem 
ser empregues os ácidos de Lewis sendo a sua ordem de reatividade: AlBr3 > AlCl3 > GaCl3 > FeCl3 > 
Esquema 4.4. Rota sintética para a obtenção do aminoálcool precursor 1. 
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SbCl5 > ZrCl4 > BCl3 > BF3 > SbCl3.
88
 Porém, esta ordem pode-se alterar dependendo das condições 
da reação, nomeadamente o tipo de substrato, reagente, etc. Ao contrário da alquilação de Friedel-
Crafts, é necessário um excesso de mais do que uma mole de catalisador por mol de reagente, já que 
um equivalente coordena-se com o oxigénio carbonílico do grupo acilante
89
 e permanece assim no 
produto cetónico final. Nestas reações, é necessário um tratamento aquoso final para libertar a cetona 
formada do seu complexo com o catalisador.  
 Uma das aplicações importantes desta reação é a variante intramolecular que permite a 
formação de anéis
90
 desde que o grupo acilante (haleto de acilo, ácido carboxílico ou anidrido de 
ácido) esteja na posição adequada. A acilação intramolecular aplica-se fundamentalmente para a 
obtenção de anéis de 5, 6 e 7 membros e é uma metodologia simples e eficiente para a formação de 







Esquema 4.6. Acilação intramolecular para obtenção de anéis benzocondensados do tipo 1-indanonas. 
 No caso da ciclização intramolecular de β-aminoácidos, esta reação pode-se levar a cabo por 
dois métodos distintos.
92-94
 Um dos métodos consiste em proteger inicialmente com anidrido 
trifluoroacético [(TFA)2O] a função amina do aminoácido. De seguida, o ácido N-protegido reage com 
um excesso de cloreto de tionilo em benzeno obtendo-se o cloreto de ácido que após ser lavado com 
éter, e sem outra purificação, se utiliza na reação de Friedel-Crafts em dissulfureto de carbono como 
solvente e na presença de tricloreto de alumínio.  
 Por seu turno, um segundo método consiste na ciclização numa única etapa do aminoácido 
adequado, tratando em primeiro lugar com ácido trifluoroacético (TFA) para se obter assim o 
correspondente trifluoroacetato de amónio, que se submete a refluxo em anidrido trifluoroacético, 
obtendo-se a oxoamina cíclica desejada.  
 No caso de β-aminoácidos derivados do benzeno, a ciclização levada a cabo pelo segundo 
método não ocorre, recuperando-se o produto de partida trifluoroacetilado. Por este motivo, para a 
preparação de derivados do anel de indano decidiu-se seguir a primeira das metodologias, no entanto 
utilizou-se diclorometano anidro como solvente na reação de Friedel-Crafts.
95
 
 A forma de obter o β-aminoácido de partida é seguindo a metodologia descrita por Rodionov e 
colaboradores (1926)
95
 modificada posteriormente por Johnson e colaboradores (1936)
96
 que consiste 
em fazer reagir o aldeído adequado com ácido malónico e acetato de amónio.  
 Neste trabalho, o β-aminoácido (6) resultou da reação entre o benzaldeído (7) com acetato de 
amónio e ácido malónico em etanol, em refluxo, durante 15 horas, isolando-se como um sólido branco 
que foi identificado como sendo o composto 6 por TLC [Rf = 0.34 em Hex/AcOEt (3:1)] com um 
rendimento de 61%. A ciclização intramolecular de Friedel-Crafts de ácidos arilpropiónicos, na 
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presença de ácidos de Lewis é, como já mencionado, o método indicado para a preparação de 
derivados do indano. Para poder levar a cabo este planeamento, a proteção prévia do grupo amino do 
composto 6 é imprescindível devido à sua facilidade para interferir com ácidos de Lewis.  
 Esta proteção faz-se mediante a formação de uma ligação amida, sendo esta conversão o 
método mais conveniente e utilizado na proteção de aminas. O trifluoroacético é amplamente utilizado 
em síntese orgânica como grupo protetor, devido à sua fácil remoção. Há uma série de mecanismos e 
métodos para a trifluoroacetilação de aminas que incluem o uso de anidrido trifluoroacético ou 
etiltrifluoroacético, entre outros. Concretamente, neste trabalho utilizou-se o anidrido trifluoroacético 
apesar das desvantagens que apresenta como o seu baixo ponto de ebulição, a sua volatilidade, ou a 
sua natureza higroscópica e corrosiva, além de que se forma ácido trifluoroacético no meio reacional. 
A proteção foi realizada dissolvendo o β-aminoácido 6 num excesso de anidrido trifluoroacético à 
temperatura ambiente durante 24 horas, obtendo-se a trifluoracetamida (5) com um rendimento de 
85%, identificando-se por TLC [Rf = 0.43 em Hex/ AcOEt (3:1)]. 
 Uma vez feita a proteção do grupo amino do composto 6, levou-se a cabo a conversão do 
aminoácido em cloreto de ácido (4), já que os derivados dos halogenetos de ácidos carboxílicos na 
presença de ácidos de Lewis promovem reações de Friedel-Crafts com muita facilidade. Os cloretos de 
ácidos podem-se preparar facilmente por reação com cloreto de tionilo ou com haletos de fósforo 
(PCl5, PCl3 ou POCl3). O cloreto de tionilo foi o escolhido para usar neste trabalho, já que apresenta as 
seguintes vantagens: os produtos secundários da reação são gasosos (HCl, SO2) e o excesso de cloreto 
de tionilo elimina-se facilmente por destilação.
97
 
 Assim, fez-se reagir a trifluoracetamida (5) com um excesso de cloreto de tionilo durante 24 
horas e em refluxo a 82ºC, isolando-se um composto amarelo que foi identificado por TLC [Rf = 0.68 
em CHCl3/isopropanol (10:1)] como sendo o cloreto de ácido (4) com um rendimento quantitativo. De 
seguida, realizou-se o processo de ciclização mediante a adição, gota a gota, de uma dissolução do 
composto (4) recém formado em diclorometano anidro, sobre uma suspensão de AlCl3, também em 
diclorometano anidro, sob atmosfera de árgon e a 0ºC. Terminada a adição, manteve-se a mistura 
reacional em refluxo durante 24 horas, sendo que após o respetivo tratamento isolou-se a cetoamida 
pretendida (3), identificada por TLC [Rf = 0.50 em DCM/ MeOH (15:1)] e por RMN de protão com 
um rendimento de 62%.  
 O mecanismo de ciclização intramolecular de Friedel-Crafts, a partir do correspondente 
cloreto de ácido (4), mostra-se no esquema 4.7. 

























Esquema 4.7. Mecanismo da reação proposto para a obtenção do composto 3. 
 A obtenção do aminoálcool 1 consistiu na redução seletiva do grupo cetona, originando o 
amidoálcool (2) sob a forma dos isómeros (±)-cis / (±)-trans, podendo abordar a separação dos 
isómeros (±)-cis / (±)-trans neste ponto,
98
 no entanto optou-se por não o fazer.  
           Estudos realizados pelo grupo de investigação do Prof. Dr. Xerardo García Mera (Nerea Alonso 
Sousa, Tese de doutoramento, “Síntesis y evaluation biologica de nuevos compuestos basados en el 
anillo de indano”, Julho 2012) revelaram que separando os isómeros deste amidoálcool (2) nesta fase, 
por cromatografia em coluna sobre gel de sílica, utilizando como eluente Hexano/Acetona 8:1, se 
obtem uma proporção dos isómero (±)-cis / (±)-trans de 60:40. 
 Uma mistura racémica de cetoamida (3) com NaBH4 em MeOH é agitada à temperatura 
ambiente durante 15 min até a reação estar completa, acompanhando a reação por TLC, permitindo a 
obtenção do amidoálcool intermediário (2) [Rf = 0.48 em DCM/MeOH (20:1)] com um rendimento de 
91%. Seguidamente, a uma dissolução do amidoálcool (2) em MeOH adicionou-se uma dissolução de 
K2CO3 em água. A mistura reacional é aquecida em refluxo durante 2 horas, identificando-se por TLC 
o aminoálcool (1) na sua forma racémica [Rf = 0.07 em DCM/MeOH (15:1)] com um rendimento de 
93%. Este aminoálcool 1, na sua forma racémica (±)-cis / (±)-trans sofre posteriormente um processo 
de propargilação do grupo amino e será precisamente neste ponto que se realiza a separação dos 
isómeros (esquema 4.8). 
 
























Esquema 4.8. Síntese dos derivados N-monopropargilados e N,N-dipropargilados (8/9). 
4.1.1.2. Alquilação de aminas. Propargilação do aminoálcool 1. 
 As aminas reagem com haletos de alquilo primários para formar haletos de amónio alquilados 
(esquema 4.9). A reação ocorre mediante um mecanismo SN2, e por isso haletos terciários, 
estericamente impedidos, não reagem e os secundários podem dar lugar a reações de eliminação.  
R NH2
Br
R' R NH2 CH2 R' Br
amina primária
haleto de alquilo primário
sal de amina secundária
 
Esquema 4.9. Reação de N-alquilação seguindo um mecanismo SN2. 
 O problema com estas reações de N-alquilação é que o sal da amina se desprotona e a amina 
secundária resultante é nucleófila e pode reagir com outra molécula de haleto de alquilo (problema da 
alquilação múltipla, esquema 4.10). 
R NH2 CH2 R'
sal de amina secundária
Br + R NH2 R NH CH2 R'
+ H NH2 R Br








Esquema 4.10. Reação de alquilação de aminas seguindo um mecanismo SN2. Problema da alquilação múltipla. 
 A aplicação da reação de alquilação é muito limitada devido à dificuldade de parar a reação na 
etapa da monoalquilação. Mesmo usando apenas um equivalente do haleto de alquilo, algumas 
moléculas da amina reagem uma, duas e até três vezes, originando um tetraquilamónio, sendo o 
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resultado da reação a formação de uma mistura complexa de aminas. Nestas reações é normal o uso de 
bases em condições suaves (habitualmente NaHCO3 ou NaOH diluído) para desprotonar as aminas 
alquiladas intermédias e principalmente para neutralizar as grandes quantidades de HX que se formam 
na reação. Neste trabalho, para a introdução do grupo propargilo utilizou-se o brometo de propargilo 
na presença de K2CO3 como base.
99
 Estudos anteriores levados a cabo pelo grupo de investigação do 
Prof. Dr. Xerardo García-Mera demonstraram que mesmo variando a temperatura de adição e de 
equivalentes de reagente se verifica sempre a N,N-dialquilação do grupo amino. Além disso, 
verificaram que o grupo hidroxilo não sofre alquilação, nas condições submetidas. Do mesmo modo, 
postularam que quando o número de equivalentes de brometo de propargilo era de 0,8 se favorecia a 
formação do composto N-monopropargilado.  
 Na sequência desta investigação era de interesse obter tanto composto N-mono- como N,N-
dialquilado, razão pela qual se usou 2 equivalentes de brometo de propargilo. Assim, sobre uma 
dissolução do aminoálcool 1 dissolvido em MeCN anidro, adicionou-se o K2CO3 e brometo de 
propargilo, sob atmosfera de árgon, gota a gota e a 0ºC, e manteve-se a mistura reacional em refluxo 
durante 24 horas. Terminada a reação, e após a elaboração foi possível isolar quatro compostos, por 
cromatografia em coluna de vidro, nomeadamente os isómeros cis e trans dos derivados N-mono- e 
N,N-propargilados numa proporção de 9/6.6/48.2/36.2, respetivamente monoalquilado cis (8a) e trans 
(8b) e dialquilado cis (9a) e trans (9b). Como é possível observar, obtém-se preferencialmente os 
isómeros dipropargilados, 9/8- 84.5/15.5, enquanto que se se analisar em cada par de derivados 
(mono- e dipropargilados) a percentagem de formação de isómeros cis (8a e 9a) e trans (8b e 9b) 
podemos observar uma razão idêntica na qual o correspondente isómero cis é o produto ligeiramente 













(±)-cis / (±)-trans (±)-cis / (±)-trans (±)-cis / (±)-trans
 
Esquema 4.11. Síntese dos derivados da rasagilina mono- e dipropargilados do tipo 1,3 (±)-cis / (±)-trans, 8a/b e 9a/b. 
 Como já foi mencionado, foi neste ponto que se separaram os diasterioisómeros, submetendo 
o bruto da reação a cromatografia em coluna sobre gel de sílica, usando como eluente Hex/AcOEt 
(4:1), isolando progressivamente e identificando-se por TLC os derivados dipropargilados, isómero cis 
(9a) [Rf = 0.63 em Hex/AcOEt (2:1)] primeiro e depois o isómero trans (9b) [Rf = 0.53 em 
Hex/AcOEt (2:1)], e em segundo lugar os derivados monopropargilados, novamente primeiro o 
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isómero cis (8a) [Rf = 0.25 em Hex/AcOEt (2:1)] e só depois o isómero trans (8b) [Rf = 0.19 em 
Hex/AcOEt (2:1)]. 
4.1.2. Hidroxiderivados do tipo 1,2. 
 Por seu turno, a síntese dos análogos do ladostigilo do tipo VI e VII teve como precursores os 
hidroxiderivados mono- e dipropargilados (derivados da rasagilina), obtidos a partir da N-
propargilação dos aminoálcoois comerciais 14 e 15.  
 Sobre estes aminoálcoois realizou-se uma reação de propargilação obtendo-se derivados 
mono- e dipropargilados, 16/17 e 22/23, respetivamente para o aminoálcool 14 e 15. 
O procedimento sintético seguido está representado no esquema 4.12: 
 
Esquema 4.12. Síntese dos derivados da rasagilina mono- e dipropargilados do tipo 1,2 enantiomericamente puros 16/17, 
22/23. 
 Estes precursores foram submetidos a uma reação de propargilação empregando a 
metodologia descrita anteriormente (ver secção 4.1.1.2), obtendo-se os derivados mono- e 
dialquilados, 16/17 e 22/23, numa proporção mono-/dialquilado de 31.6/68.4 e 30.9/69.1, 
respetivamente para os aminoálcoois 14 e 15. A obtenção do derivado mono- e dialquilado é 
praticamente a mesma para estes dois aminoálcoois. 
 Também estes derivados foram identificados por TLC, nomeadamente: composto 16 e 22 [Rf 
= 0.17 em Hex/AcOEt (2:1)], composto 17 e 23 [Rf = 0.47 em Hex/AcOEt (2:1)]. 
 Como se pode observar (tabela 4.1) o processo de propargilação ocorre com diferentes 
resultados em função do substrato sobre o qual se realiza. Assim, no caso da propargilação do 
aminoálcool 1 (tipo 1,3; ver secção 4.1.1.2.) o composto predominante é claramente o derivado 
dipropargilado, ao passo que no caso do aminoálcool 14 ou 15 (tipo 1,2) embora o composto 
dipropargilado continue a ser o maioritário, obtém-se uma maior quantidade do derivado 
monopropargilado, devido ao impedimento estereoquímico pela proximidade da função hidroxilo ao 
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grupo amino. Comparando os aminoálcoois 14 e 15, é possível concluir que a razão entre a formação 
de composto dipropargilado e monopropargilado é praticamente a mesma.  
 Tabela 4.1. Percentagem de produtos obtidos nos diferentes processos de propargilação. 
Substrato % Composto monopropargilado % Composto dipropargilado 
1 15.5 84.5 
14 31.6 68.4 
15 30.9 69.1 
4.2. SÍNTESE DE ANÁLOGOS DO LADOSTIGILO QUE APRESENTAM O 
GRUPO CARBAMATO NO ANEL DE CICLOPENTANO DO INDANO.  
 Como já mencionado anteriormente (ver secção 3.5) o ladostigilo é um fármaco de ação dual 
que combina numa mesma molécula o farmacóforo propargilamino da rasagilina e o farmacóforo 
etilmetilcarbamato da rivastigmina, apresentando uma ação inibitória tanto sobre a MAO-B como 
sobre a acetil e butirilcolinesterase, o que o converte num potencial candidato para o tratamento de 
determinadas doenças neurodegenerativas.  
 Assim, os diferentes hidroxiderivados preparados, tanto do tipo 1,3 como do tipo 1,2 foram 
transformados em carbamatos (figura 4.1), com o objetivo de sintetizar novos potenciais candidatos a 










R = H, CH2-C
R' = CH3, CH2CH3















Figura 4.1. Estruturas químicas dos carbamatoderivados do tipo V, VI e VII. 
 Estes compostos apresentam uma série de variações estruturais relativamente ao ladostigilo: 
 O grupo carbamato situado no ladostigilo no anel aromático, encontra-se agora no carbono 3 
(V) e no carbono 2 (VI e VII) do anel de ciclopentano.  
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 A estrutura etilmetilcarbamato é substituída por estruturas dimetil- ou dietilcarbamato. 
 Os novos derivados podem apresentar um ou dois grupos propargilo no grupo amino. 
  Baseado no trabalho desenvolvido por Herzig e colaboradores (2006)
100
 foi possível a 
preparação dos derivados do tipo V, VI e VII, mediante a introdução do correspondente grupo 
carbamato partindo dos derivados hidroxilados mono- e dipropargilados, por tratamento destes com 
cloreto de dietil- ou dimetilcarbamoílo, na presença de hidreto de sódio e usando o acetonitrilo anidro 
como solvente. No meio reacional, o hidreto de sódio atua como base de Lewis promovendo a 
desprotonação da função álcool do anel de indano, formando um alcóxido de sódio. O ataque 
nucleófilo do alcóxido ao grupo carbonilo da função cloreto de ácido permite a obtenção dos 
carbamatos com fórmula de estrutura geral V, VI e VII. 
4.2.1. Carbamatos do tipo V. 
  A obtenção dos carbamatos do tipo V (tipo 1,3 substituídos) foi obtida partindo dos respetivos 
derivados hidroxilados (±)-cis, mono- e dipropargilados, e (±)-trans, mono- e dipropargilados, 









  A reação para a obtenção dos carbamatos consiste na adição do cloreto de dimetil- ou 
dietilcarbamoílo a uma dissolução do aminoálcool mono- ou dipropargilado em acetonitrilo anidro sob 
atmosfera de árgon, seguindo-se a adição do hidreto de sódio em pequenas porções e a 0ºC, mantendo-
















  10b  R=CH2-CH3















8a   10a  R=CH2-CH3















9a   12a  R=CH2-CH3
















  12b  R=CH2-CH3
  13b  R= CH3
Esquema 4.13. Síntese dos carbamatos monopropargilados (10/11) e dipropargilados (12/13) do tipo 1,3. 
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acompanhamento da evolução da reação por TLC permitiu determinar o término da mesma. O 


























R= H, CH2-C CH
R' = CH3, CH2CH3











Esquema 4.14. Mecanismo da reação proposto para a obtenção dos carbamatos 10-13. 
 Na tabela 4.2 é possível observar os rendimentos obtidos em função da relação entre os 
substituintes das posições 1 e 3, do respetivo tipo de amina (secundária ou terciária) e da função 
carbamato. Como se pode observar na tabela 4.2, os rendimentos das reações para obtenção dos 
carbamatos dipropargilados são maiores que os rendimentos das reações para obtenção dos carbamatos 
monopropargilados. Todas as reações para a obtenção dos carbamatos do tipo (1,3) decorreram entre 
24 e 40 horas à temperatura ambiente, sendo o respetivo tratamento idêntico para todas elas, 
purificando-se por cromatografia em coluna de gel de sílica usando um eluente apropriado. 









Composto Relação 1,3 R R’ = R’’ Rendimento (%) 
10a (±)-cis H CH2CH3 32 
10b (±)-trans H CH2CH3 26 
11a (±)-cis H CH3 19 
11b (±)-trans H CH3 43 
12a (±)-cis CH2C CH  CH2CH3 66 
12b (±)-trans CH2C CH  CH2CH3 54 






Análise geral de 
1
H-RMN dos carbamatos de tipo V: O recurso a técnicas espectroscópicas, 





C e DEPT) permitiram concluir o êxito de cada síntese.  
 Na figura 4.2 é possível observar um espectro de RMN de 
1
H típico dos carbamatoderivados 
do tipo 1,3. Apresenta-se o espectro de RMN de 
1
H do dietilcarbamato de (±)-cis-3-(N-
propargilamino)-indan-1-ilo (10a). Uma diferença apreciável entre os espectros de RMN de 
1
H dos 
carbamatos N-mono- e N,N-dipropargilados é a presença do singleto largo relativo ao protão lábil do 
grupo amino nos primeiros. Pode também salientar-se que nos derivados dipropargilados o sinal 
relativo à ressonância do protão H3 surge para campos relativamente mais baixos do que nos espectros 
dos derivados monopropargilados, uma vez que a introdução de mais um grupo propargilo provoca o 
aumento da frequência de ressonância do protão resultando num desvio químico sensivelmente maior. 
 Os protões H1 e H3 sofrem desproteção por indução dos átomos eletronegativos (O e N) 
sendo que o sinal relativo à sua ressonância surge para campos mais baixos, primeiro o sinal do protão 
H1 (δ 5,9 – 6,3 ppm) e só depois o sinal do protão H3 (δ 4,3 – 4,8 ppm). 
13a (±)-cis CH2C CH  CH3 51 































Figura 4.2. Espectro de RMN de 1H do dietilcarbamato de (±)-cis-3-(N-propargilamino)-indan-1-ilo (10a). Espectro de 
RMN de 1H típico dos carbamatos do tipo V. 
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 Ainda assim, os primeiros sinais a surgir no espectro de RMN de 
1
H desta gama de compostos 
são os protões aromáticos que, sofrendo a desproteção pela anisotropia do anel aromático surgem para 
campos baixos, com desvios químicos típicos na ordem dos 7 - 8 ppm. 
 Os protões terminais do grupo propargilo CH surgem para campos mais altos (δ 2 - 3 ppm) já 
que estão protegidos pela anisotropia magnética da tripla ligação, integrando para 1 e 2 protões 
respetivamente para os derivados mono- e dipropargilados. É de salientar que nesta gama de 
carbamatos (do tipo V) os protões metilénicos do grupo propargilo formam um sistema de spins do 
tipo AB, que se verificou nos espectros dos derivados dipropargilados. 
 Os protões metilénicos do anel de ciclopentano do indano experimentam ambientes químicos 
diferentes e por isso têm desvios químicos diferentes. O protão H2α (sin) surge para campos mais 
baixos devido à desproteção por indução dos grupos carbamato e propargilamino que se encontram no 
mesmo plano. Por seu turno o sinal relativo à ressonância do protão H2β já surge para menores 
frequências devido à sua disposição anti. No entanto, se analisarmos os derivados (±)-trans, já não se 
verifica uma diferença tão grande de desvios químicos entre estes dois protões, já que enquanto nos 
derivados (±)-cis apenas o protão H2α se encontra no mesmo plano dos grupos eletrodeficientes, nos 
derivados (±)-trans cada um destes protões se encontra num plano com um grupo sacador de eletrões. 
 Nos derivados com o grupo dietilcarbamato salienta-se o surgimento do sinal relativo à 
ressonância dos protões metilénicos CH2CH3 (2 x) e o sinal relativo à ressonância dos protões CH2CH3 
metílicos (2 x) para campos mais altos (δ 1,0 – 1,2 ppm). Por seu turno, nos compostos com o grupo 
metilcarbamato apenas se verifica o surgimento de dois sinais na forma de singletos relativos à 
ressonância dos protões dos grupos metilo com desvios químicos típicos na ordem dos 2,8 – 3,0 ppm. 
4.2.2. Carbamatos do tipo VI e VII 
 Os derivados do tipo VI e VII (tipo 1,2 substituídos) foram preparados na sua forma 
enantiomericamente pura, partindo dos respetivos derivados hidroxilados N-monopropargilados (16 e 
22) e N,N-dipropargilados (17 e 23), seguindo as condições reacionais já anteriormente descritas para 
a obtenção dos derivados do tipo V (ver secção 4.2.1). 
 Os carbamatos monopropargilados (18, 19, 24 e 25) e dipropargilados (20, 21, 26 e 27) foram 
obtidos seguindo a metodologia sintética que se apresenta no esquema 4.15. 
  












  18  (1R, 2S) R=CH2-CH3

























  24  (1S, 2R) R=CH2-CH3
  25  (1S, 2R) R= CH3
(1R,2S)
(1S,2R)23
  26  (1S, 2R) R=CH2-CH3
  27  (1S, 2R) R= CH3
  20  (1R, 2S) R=CH2-CH3
  21  (1R, 2S) R= CH3
 
Esquema 4.15. Síntese dos carbamatos do tipo 1,2. 
 Na tabela 4.3 apresentam-se os rendimentos das reações para obtenção dos carbamatos do tipo 
1,2.  












Composto R R’ = R’’ Rendimento (%) 
18 H CH2CH3 48 
19 H CH3 41 
20 CH2C CH  CH2CH3 50 
21 CH2C CH  CH3 54 
 
24 H CH2CH3 66 
25 H CH3 73 
26 CH2C CH  CH2CH3 49 
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 Na tabela 4.4 apresentam-se as características físico-químicas da gama dos carbamatos 
preparados. 
Tabela 4.4. Características físico-químicas dos carbamatoderivados do tipo 1,2 preparados. 
Composto Estrutura Química Aspecto 
    
  
(T; 0,25; CHCl3) 

























































Sólido branco - 38 (25 ºC) 109-112 
 
 Os carbamatos do tipo VI e VII, como já foi referido anteriormente são enantiómeros e por 
isso deveriam apresentar propriedades físicas e químicas idênticas, porém o sentido da rotação causada 
no plano da luz polarizada deve ser diferente, isto é, enantiómeros deverão ter um valor de rotação 
ótica especifica de igual valor em módulo mas com sinais opostos. Compostos que provocam a rotação 
























H4, H5, H6 
do plano da luz polarizada para a direita consideram-se substâncias dextrógiras, ao passo que 
compostos que geram a rotação do plano da luz polarizada para a esquerda denominam-se levógiras. 
As primeiras apresentam um valor de rotação ótica específica positivo, sendo que as segundas têm um 
valor de rotação ótica específica negativo. Todos os carbamatos do tipo 1,2-substituídos preparados 
apresentam atividade ótica tendo em conta que nenhum valor da rotação específica foi nulo, no entanto 
cada par de enantiómeros não apresenta valor igual em módulo, o que poderá dever-se à má calibração 
do aparelho ou à diferença de temperatura das medições. A caracterização estrutural desta gama de 
compostos do tipo 1,2 foi idêntica para cada par de enantiómeros, como seria esperado. 
 
Análise geral de 
1
H-RMN dos carbamatos de tipo VI e VII: 
 Na caracterização estrutural, nomeadamente o espectro de RMN de 
1
H dos carbamatos 
análogos ao ladostigilo do tipo VI e VII (figura 4.3) salienta-se o comportamento dos protões 
metilénicos do anel de ciclopentano do indano. Estes protões têm ambientes químicos diferentes, por 
isso aparecem a desvios químicos diferentes e com constantes de acoplamento diferentes e, portanto 
apresentam um comportamento diastereotópico. Nos derivados do tipo 1,2 estes protões formam um 
sistema de spins do tipo ABM, originando duplos dupletos bem definidos, enquanto nos derivados do 
tipo 1,3 estes protões apresentam-se como duplos tripletos ou duplos dupletos. 
 
Figura 4.3. Espectro de RMN de 1H do dimetilcarbamato de (1S,2R)-(-)-cis-1-(N,N-dipropargilamino)-indan-2-ilo (27). 
Espectro de RMN de 1H típico dos carbamatoderivados do tipo 1,2. 
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  De referir, que nos derivados do tipo 1,2 (mono- ou dipropargilados) o sinal relativo à 
ressonância do protão aromático H7 surge para campos mais baixos relativamente aos restantes 
protões aromáticos, já que este protão sofre não só a desproteção devido à anisotropia do anel 
aromático, como também por deslocalização eletrónica provocada pelos grupos substituintes das 






5. PARTE EXPERIMENTAL 
5.1. CONSIDERAÇÕES GERAIS 
 Os reagentes comerciais utilizados foram adquiridos à Aldrich e Merck foram usados sem 
qualquer purificação, em particular os compostos 14 e 15 (Sigma-Aldrich). 
 Os compostos precursores 8a, 8b, 9a, 9b, 16, 17, 22 e 23 foram preparados (secção 4.1) 
conforme metodologia desenvolvida no grupo de investigação liderado pelo Prof. Dr. Xerardo 
García-Mera (USC) coorientador do presente trabalho de Mestrado em Química (programa 
Erasmus-Estágio).  
 Os solventes usados em reações foram destilados segundo os procedimentos descritos em 
Vogel, A.I., A textbook of practical Organic Chemistry, 2ª ed., Longmans, Green & Co., 
London, 1951. Quando foram necessários solventes anidros, secaram-se por destilação sobre 
um agente secante adequado, sob atmosfera inerte de árgon imediatamente antes de serem 
utilizados. Os agentes secantes foram: P2O5 para CH2Cl2 e CH3CN e pré-seco com CaO e 
depois Mg/I2 para o MeOH e EtOH. 
 A evolução das reações foi acompanhada recorrendo à técnica de cromatografia em camada 
fina (TLC- Thin Layer Chromatography), utilizando placas de alumínio (espessura 0,2 mm) 
cobertas com gel de sílica Merck tipo 60 F254, sensíveis à luz UV, no comprimento de onda de 
254 e 360 nm. Os cromatogramas foram revelados por exposição à radiação UV (λ = 254 nm) 
e/ou ácido fosfomolíbdico. 
 As purificações foram conseguidas através da técnica de cromatografia em coluna de vidro. A 
fase estacionária consistiu em gel de sílica chromagel 60 A da SDS (granulometria 35-70 µm, 
pH = 7, superfície mássica 550 m
2
/g). A fase móvel foi ajustada a cada situação. 
 As análises de IR foram efectuadas num espectrofotómetro JASCO FT/ IR-4100 provido de 
um acessório ATR (Attenuated Total Reflection, Reflexão Total Atenuada) para a aplicação de 
amostras. Indicam-se as bandas mais intensas e características de cada composto expressando 
o número de onda em cm
-1
. 
 As análises de massa com sistema de ionização por impacto electrónico (EI) realizaram-se 
num espectrómetro de massa quadrupolar HEWLETT-PACKARD 5988A, os de 
bombardeamento por átomos rápidos (FAB) num espectrómetro MICROMASS AUTOSPEC 
e os de nebulização electroestática (ESI) num espectrómetro BRUKER MICROTOF. 
 Os espectros de RMN de 1H e de 13C foram registados em aparelhos BRUKER AMX (300 
MHz para 
1
H e 75 MHz para 
13
C), utilizando como sinal de referência interno o TMS. A 
leitura dos espectros de 
1
H, obtidos através de RMN, encontra-se especificada na ordem que 




dupleto, t = tripleto, m = multipleto, dd = duplo dupleto, ddd = duplo dupleto de dupleto, dt = 
duplo tripleto), número de protões (nH, deduzido pela integração), constante de acoplamento 
(J/Hz), identificação do protão.  
 Os pontos de fusão foram determinados numa platina KOFLER THERMOPAN REICHERT e 
não estão corrigidos. 
  A atividade ótica foi medida num polarímetro PERKIN-ELMER 241, expressando a rotação 








5.2. REAÇÕES DE SÍNTESE 
5.2.1. Reações de síntese para a preparação do aminoálcool 1 precursor. 












Sobre uma solução de benzaldeído 7 (15.00 g; 141.3 mmol) em 60 mL de EtOH, adicionou-se 
o acetato de amónio (21.90 g, 283.0 mmol) e o ácido malónico (14.70 g; 141.3 mmol). Uma vez 
finalizada a adição, colocou-se a mistura reacional em refluxo a 82ºC durante 15 horas. Passado esse 
tempo, filtrou-se o sólido formado e lavou-se com EtOH quente (3 x 20 mL), obtendo-se 6 (Rdto. 
61%) como um sólido branco.  
Composto 6: Sólido branco, p.f. 230-232ºC. 
Rf = 0.34 em Hex/AcOEt (3:1) 








165,19 261,20  
Dissolveu-se o composto 6 (4.00 g; 24.2 mmol) em excesso de anidrido trifluoroacético (15 
mL), sob atmosfera de árgon e manteve-se a mistura reacional em agitaçã à temperatura ambiente 
durante 24 horas. Decorrido esse tempo, o solvente foi eliminado por destilação a vácuo e o resíduo 
obtido foi triturado com éter. O sólido formado foi filtrado sob vácuo e lavado repetidas vezes com 
éter (3 x 10 mL), obtendo-se 5 (Rdto. 85%) como um sólido branco. 
Composto 5: Sólido branco, p.f. 124-125ºC. 

















Dissolveu-se a trifluoroacetamida 5 (3.00 g; 11.5 mmol) em excesso de cloreto de tionilo (15 mL) 
e colocou-se a mistura reacional em refluxo a 82ºC durante 24 horas. Decorrido este tempo, eliminou-
se o excesso de solvente através do evaporador rotativo, obtendo-se um óleo amarelo que foi triturado 
com ciclohexano. O sólido formado foi filtrado e lavado repetidas vezes com ciclohexano (3 x 10 mL), 
isolando-se 4 (Rdto. quantitativo) como um sólido amarelo, altamente higroscópico. 
Composto 4: Sólido amarelo, p.f. 60-65ºC. 
Rf = 0.68 em CHCl3/isopropanol (10:1) 













A uma suspensão de tricloreto de alumínio (2.80 g; 21.4 mmol) em diclorometano anidro (15 mL) 
adicionou-se a 0ºC, sob atmosfera de árgon e gota a gota, uma dissolução do composto 4 (3.00 g; 10.8 
mmol) recém-formado também em diclorometano anidro (30 mL). Uma vez terminada a adição, 
manteve-se a mistura reacional em refluxo a 42ºC durante 24 horas. Passado este tempo, eliminou-se o 
excesso de solvente no evaporador rotativo, obtendo-se um sólido castanho que foi triturado com água. 
Filtrou-se o sólido formado e lavou-se repetidas vezes com água (5 x 10 mL). Posteriormente, esse 
sólido foi dissolvido em éter (40 mL) e lavou-se a fase orgânica com bicarbonato de sódio (3 x 15 
mL). A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro e eliminou-se o excesso de solvente a pressão 
reduzida, obtendo-se um sólido amarelo que foi recristalizado com diclorometano, precipitando, a frio, 
um sólido branco que foi filtrado e lavado com uma mistura de éter/Hex (1:1), obtendo-se 3 (Rdto. 




Composto 3: Sólido branco, p.f. 121-123ºC. 
Rf = 0.50 em DCM/MeOH (15:1) 












Dissolveu-se a mistura racémica da cetoamida 3 (3.00 g; 12.3 mmol) em MeOH seco (15 mL), sob 
atmosfera de árgon e posteriormente, adicionou-se à temperatura ambiente o NaBH4 (0.93 g; 24.60 
mmol) em pequenas quantidades. Finalizada a adição, manteve-se a mistura reacional em agitação 
durante 15 min. Decorrido esse tempo, eliminou-se o excesso de solvente utilizando o evaporador 
rotativo, formando-se um sólido que foi triturado com água e extraído com éter (3 x 15 mL). As fases 
orgânicas resultantes foram secas com sulfato de sódio anidro e o excesso de solvente eliminado sob 
vácuo, obtendo-se 2 (Rdto. 91%) como um sólido branco. 
 
Composto 2: Sólido branco, p.f. 150-152ºC. 
Rf = 0.48 em DCM/MeOH (20:1) 














A uma dissolução de amidoálcool 2 (2.30 g; 9.50 mmol) em MeOH (20 mL), adicionou-se o 
carbonato de potássio (2.60 g; 19.1 mmol) dissolvido em água (8 mL). Uma vez finalizada a adição, a 
mistura reacional manteve-se em refluxo a 90ºC durante 2 horas. Decorrido este tempo, elimou-se o 
excesso de solvente por evaporação sob váuco e triturou-se o sólido formado com água (40 mL). 




secas com sulfato de sódio anidro e eliminou-se o excesso de solvente por vácuo, obtendo-se 1 (Rdto. 
93%) como um óleo transparente. 
 
Composto 1: Óleo transparente. 





5.2.2. Reações de síntese para obtenção dos hidroxiderivados. 
5.2.2.1. (±)-cis- e (±)-trans-3-(N-propargilamino)-indan-1-ol, (8a e 8b) e (±)-cis- e (±)-














(±)-cis / (±)-trans (±)-cis / (±)-trans (±)-cis / (±)-trans
187,24 225,29
 
Sobre uma solução do aminoálcool 1 (0.50 g; 3.35 mmol) em acetonitrilo anidro (15 mL), 
adicionou-se o carbonato de potássio (0.46 g; 3.35 mmol) e o brometo de propargilo (0.30 mL), sob 
atmosfera de árgon, gota a gota e a 0ºC. Finalizada a adição, manteve-se a mistura reacional em 
refluxo a 60ºC durante 24 horas. Passado este tempo, eliminou-se o excesso de solvente sob vácuo, e o 
resíduo resultante foi dissolvido em AcOEt (30 mL), de seguida lavou-se a fase orgânica com NaOH 
2N (3 x 15 mL). A fase orgânica resultante foi seca com NaSO4 anidro e eliminou-se o excesso de 
solvente sob vácuo, obtendo-se um resíduo pastoso castanho, que foi submetido a cromatografia em 
coluna sobre gel de sílica (60 g), Hex/AcOEt 4:1, isolando-se progressivamente os derivados 
dipropargilados, isómeros (±)-cis (9a) (Rdto. 30%) como um sólido branco e depois os isómeros (±)-
trans (9b) (Rdto. 20%) como um sólido amarelo, e em segundo lugar os derivados 
monopropargilados, novamente primeiro os isómeros (±)-cis (8a) (Rdto. 19%)como um sólido 
amarelo e só depois os isómeros (±)-trans (8b) (Rdto. 11%), como um óleo amarelo. 
Composto 9a: Sólido branco, p.f. 91-92ºC. 
Rf = 0.63 em Hex/AcOEt (2:1) 
Composto 9b: Sólido amarelo, p.f. 91-92ºC. 
Rf = 0.53 em Hex/AcOEt (2:1) 
Composto 8a: Sólido amarelo, p.f. 111-112ºC. 
Rf = 0.25 em Hex/AcOEt (2:1) 
Composto 8b: Óleo amarelo. 


















M (g/mol) 149,19 187,24 225,29  
Por reação de 14 com carbonato de potássio e brometo de propargilo em MeCN, seguindo as 
condições descritas anteriormente (ver secção 5.2.2.1), obteve-se 16 (Rdto. 26%) como um sólido 
branco e 17 (Rdto. 45%) como um sólido branco após purificação por cromatografia em coluna de 
vidro sobre gel de sílica (50 g), Hex/AcOEt (15:1). 
Composto 16: Sólido branco, p.f. 105-107ºC. 
Rf = 0.17 em Hex/AcOEt (2:1) 
Composto 17: Sólido branco, p.f. 105-107ºC. 
Rf = 0.47 em Hex/AcOEt (2:1) 













M (g/mol) 149,19 187,24 225,29  
Por reação de 15 com carbonato de potássio e brometo de propargilo em MeCN, seguindo as 
condições descritas anteriormente (ver secção 5.2.2.1), obteve-se 22 (Rdto. 29%) como um sólido 
branco e 23 (Rdto. 52%) como um sólido branco, após purificação por cromatografia em coluna de 
vidro sobre gel de sílica (50 g), Hex/AcOEt (15:1). 
Composto 22: Sólido branco, p.f. 106-109ºC. 
Rf = 0.17 em Hex/AcOEt (2:1) 
Composto 23: Sólido branco, p.f. 106-108ºC. 





5.2.3. Reações de síntese para a obtenção dos carbamatos análogos ao ladostigilo. 












M (g/mol) 187,24 286,37  
 Sobre uma dissolução de 8a (80 mg; 0.43 mmol) em MeCN anidro (4 mL) adicionou-se 
cloreto de dietilcarbamoílo (92 µL; 0.73 mmol), sob atmosfera de árgon e a 0ºC, adicionando-se de 
seguida em pequenas porções o NaH, disperso a 60% num óleo mineral, (22 mg; 0.56 mmol). Agitou-
se a mistura reacional à temperatura ambiente durante 24 horas, finalizadas as quais se eliminou o 
excesso de solvente sob vácuo, e o resíduo obtido dissolveu-se em H2O (4 mL). A fase aquosa extraiu-
se com éter (3 x 6 mL) e a fase orgânica resultante foi seca com Na2SO4 anidro, seguindo-se a 
eliminação do excesso de solvente mediante evaporação sob vácuo, obtendo-se um óleo transparente 
que foi submetido a cromatografia em coluna sobre gel de sílica (8 g), Hex/AcOEt (1:1), isolando-se 
10a (Rdto. 41%), como um sólido branco. 
 
Composto 10a: Sólido branco, p.f. 52-54ºC. 
IR ν = 3302, 2974, 1685, 1475, 1423, 1169, 1066 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.44-7.27 (m, 4H, Harom), 6.03 (t, 1H, J = 6.2 Hz, H1), 4.29 (t, 
1H, J = 6.3 Hz, H3), 3.54 (s, 2H, CH2), 3.34-3.23 (m, 4H, 2 x CH2-CH3), 2,96 (ddd, 1H, J = 13.5, 7.0, 
6.3 Hz, H2α), 2.23 (s, 1H, CH), 1.90 (dt, 1H, J = 13.5, 5.6 Hz, H2β), 1.62 (sl, 1H, exc. D2O, NH), 
1.16-1.14 (m, 6H, 2 x CH2CH3). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 155.74 (CO), 144.24 (C7a), 141.46 (C3a), 128.74, 128.15, 
125.29 e 124.32 (CHarom), 82.08 (C≡CH), 75.84 (C≡CH), 71.56 (C1), 59.32 (C3), 41.85 e 41.27 (2 x 
CH2-CH3), 40.93 (CH2), 36.09 (C2), 14.16 e 13.56 (2 x CH2-CH3). 
EM (FAB): m/z (%): 288 (83) [M+2]
+
, 287 (51) [M+1]
+
, 286 (4) [M]
+
, 231 (82), 154 (46), 137 




































5.2.3.2. Dietilcarbamato de (±)-trans-3-(N-propargilamino)-indan-1-ilo (10b). 
 
 O composto 10b preparou-se a partir de 8b usando a metodologia descrita anteriormente (ver 
secção 5.2.1) por reação com cloreto de dietilcarbamoílo e NaH (dispersão a 60% num óleo mineral) 
em MeCN, obtendo-se 10b (Rdto. 26%) como um óleo amarelo após purificação por cromatografia 
em coluna sobre gel de sílica (8 g), Hex/AcOEt (1:1). 
Composto 10b: Óleo amarelo. 
IR ν = 3292, 2972, 1685, 1422, 1269, 1168, 1063 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.38-7.27 (m, 4H, Harom), 6.26 (dd, 1H, J = 6.5, 4.3 Hz, H1), 
4.62 (dd, 1H, J = 6.4, 4.9 Hz, H3), 3.52 (s, 2H, CH2), 3.32-3.20 (m, 4H, 2 x CH2-CH3), 2.46-2.29 (m, 
2H, H2α, H2β ), 2.27 (t, 1H, J = 2.3 Hz, CH), 1.76 (sl, 1H, exc. D2O, NH), 1.26-1.10 (m, 6H, 2 x CH2-
CH3). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 155.90 (CO), 144.80 (C7a), 141.90 (C3a), 128.84, 128.23, 
125.76 e 124.34 (CHarom), 82.11 (C≡CH), 77.15 (C≡CH), 71.72 (C1), 59.66 (C3), 42.21 e 41.76 (2 x 
CH2-CH3), 41.14 (CH2), 36.12 (C2), 14.08 e 13.63 (2 x CH2-CH3). 
EM (ESI): m/z (%): 288 (7) [M+2]
+
, 287 (100) [M+1]
+

































5.2.3.3. Dimetilcarbamato de (±)-cis-3-(N-propargilamino)-indan-1-ilo (11a). 
 
 Por reação de 8a com cloreto de dimetilcarbamoílo e NaH (dispersão a 60% num óleo 
mineral) em MeCN, seguindo as condições descritas anteriormente (ver secção 5.2.1), obteve-se 11a 
(Rdto. 32%) como um sólido amarelo, após purificação por cromatografia em coluna sobre gel de 
sílica (8 g), Hex/AcOEt (1:1). 
Composto 11a: Sólido amarelo, p.f. 73-75ºC. 
IR ν = 3218, 2920, 1701, 1342, 1182, 1042 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.40-7.16 (m, 4H, Harom), 5.96-5.91 (m, 1H, H1), 4.24 (t, 1H, J 
= 6.4 Hz, H3), 3.48 (d, 2H, J = 2.7 Hz, CH2), 2.92-2.81 (m, 7H, 2 x CH3, H2α), 2.18 (t, 1H, J = 2.7 Hz 
,CH), 1.90-1.81 (m, 2H, H2β, exc. D2O, NH). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 156.47 (CO), 144.32 (C7a), 141.36 (C3a), 128.44, 128.19, 
125.43 e 124.39 (CHarom), 82.12 (C≡CH), 76.28 (C≡CH), 71.58 (C1), 59.36 (C3), 40.91 (CH2), 36.47 
(CH3), 36.10 (C2), 35.98(CH3). 
EM (EI): m/z (%): 261 (2) [M+3]
+
, 186 (2) [(M-1)-carbamato]
+





























5.2.3.4. Dimetilcarbamato de (±)-trans-3-(N-propargilamino)-indan-1ilo (11b). 
 
 O mesmo procedimento descrito para 10a (ver secção 5.2.1) foi utilizado para a preparação de 
11b a partir de 8b por reação com cloreto de dimetilcarbamoílo e NaH (dispersão a 60% num óleo 
mineral) em MeCN, obtendo-se 11b (Rdto. 43%) como um óleo amarelo, após purificação por 
cromatografia em coluna sobre gel de sílica (8 g), Hex/AcOEt (1:1). 
Composto 11b: Óleo amarelo 
IR ν = 3287, 2928, 1691, 1392, 1179, 1047 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.49-7.29 (m, 4H, Harom), 6.22 (dd, 1H, J = 6.6, 4.1 Hz, H1), 
4.62 (dd, 1H, J = 6.3, 5.0  Hz, H3), 3.52 (s, 2H, CH2), 2.96-2.94 (m, 6H, 2 x CH3), 2.48-2.30 (m, 2H, 
H2β, H2α), 2.27 (t, 1H, J = 2.4 Hz, CH), 1.70 (sl, 1H, exc. D2O, NH). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 156.96 (CO), 145.23 (C7a), 143.04 (C3a), 129.32, 128.62, 
126.25 e 124.71 (CHarom), 82.48 (C≡CH), 76.32 (C≡CH), 72.12 (C1), 60.01 (C3), 41.61 (CH2), 36.82 
(CH3), 36.50 (C2) e 36.36 (CH3). 
EM (ESI): m/z (%): 259 (7) [M+1]
+
, 204 (7) [(M-1)-propargilamino]
+






























5.2.3.5. Dietilcarbamato de (±)-cis-3-(N,N-dipropargilamino)-indan-1-ilo (12a). 
 
 Seguindo idêntico procedimento descrito para a preparação de 10a (ver secção 5.2.1) obteve-
se 12a a partir de 9a por reação com cloreto de dietilcarbamoílo e NaH (dispersão a 60% num óleo 
mineral) em MeCN, obtendo-se 12a (Rdto. 51%) como um óleo transparente, após purificação por 
cromatografia em coluna sobre gel de sílica (8 g), Hex/AcOEt (1:1). 
Composto 12a: Óleo transparente. 
IR ν = 3290, 2973, 1687, 1423, 1268, 1168 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.44-7.25 (m, 4H, Harom), 6.01 (t, 1H, J = 6.6 Hz, H1), 4.56 (t, 
1H, J = 7.2 Hz, H3), 3.52 e 3.48 (sistema AB, 2H, J = 16.6 Hz, CH2), 3.51 e 3.47 (sistema AB, 2H, J = 
16.8 Hz, CH2), 3.33-3.24 (m, 4H, 2 x CH2CH3), 2.79 (dt, 1H, J = 15.1, 7.4 Hz, H2α), 2.22 (t, 2H, J = 
2.5 Hz, 2 × CH), 2.18-2.09 (m, 1H, H2β), 1.15-1.07 (m, 6H, 2 x CH2CH3). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 156.16 (CO), 143.02 (C7a), 141.96 (C3a), 129.24, 128.72, 
125.40 e 125.30 (CHarom), 80.83 (2 × C≡CH), 75.99 (2 × C≡CH), 73.13 (C1), 65.19 (C3), 42.26 e 
41.65 (2 x CH2-CH3), 39.44 (2 × CH2), 34.00 (C2), 14.54 e 13.99 (2 x CH2-CH3). 
EM (FAB): m/z (%): 325 (73) [M+1]
+
, 324 (4) [M]
+
, 323 (10) [M-1]
+
, 288 (27),  208 (100) [(M-
1)
+



































5.2.3.6. Dietilcarbamato de (±)-trans-3-(N,N-dipropargilamino)-indan-1-ilo (12b).  
 
 Empregando a mesma metodologia descrita para o composto 10a (ver secção 5.2.1) preparou-
se o composto 12b por reação do composto 9b com cloreto de dietilcarbamoílo e NaH (dispersão a 
60% num óleo mineral) em MeCN, obtendo-se 12b (Rdto. 74%) como um sólido branco, após 
purificação por cromatografia em coluna sobre gel de sílica (8 g), Hex/AcOEt (1:1). 
Composto 12b: Sólido branco, p.f. 74-76ºC. 
IR ν = 3289, 3228, 2983, 1675, 1428, 1267, 1175 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.46-7.26 (m, 4H, Harom), 6.21 (dd, 1H, J = 6.9, 3.6 Hz, H1), 
4.81 (t, 1H, J = 6.4 Hz, H3), 3.51 e 3.46 (sistema AB, 2H, J = 16.8 Hz, CH2), 3.45 e 3.50 (sistema AB, 
2H, J = 16.7 Hz, CH2), 3.31-3.17 (m, 4H, 2 x CH2-CH3), 2.66 (ddd, 1H, J = 14.5, 6.9, 5.5 Hz, H2α), 
2.24 (t, 2H, J = 2.3 Hz, 2 × CH), 2.22-2.16 (m, 1H, H2β), 1.13-1.04 (m, 6H, 2 x CH2-CH3). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 155.88 (CO), 143.49 (C7a), 141.95 (C3a), 129.03, 128.40, 
125.73 e 125.28 (CHarom), 80.17 (2 × C≡CH), 77.07 (2 × C≡CH), 72.86 (C1), 65.85 (C3), 41.74 e 
41.25 (2 x CH2-CH3), 39.11 (2 × CH2), 34.11 (C2), 14.10 e 13.78 (2 x CH2-CH3). 
EM (FAB): m/z (%): 326 (3) [M+2]
+
, 325 (28) [M+1]
+


































5.2.3.7. Dimetilcarbamato de (±)-cis-3-(N,N-dipropargilamino)-indan-1-ilo (13a).  
 
 O mesmo procedimento descrito para 10a (ver secção 5.2.1) foi utilizado para a preparação de 
13a a partir de 9a por reação com cloreto de dimetilcarbamoílo e NaH (dispersão a 60% num óleo 
mineral) em MeCN, obtendo-se 13a (Rdto. 66%) como um óleo transparente, após purificação por 
cromatografia em coluna sobre gel de sílica (8 g), Hex/AcOEt (1:1). 
Composto 13a: Óleo transparente. 
IR ν = 3288, 2932, 1693, 1394, 1182, 1047 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.45-7.28 (m, 4H, Harom), 5.96 (t, 1H, J = 6.7 Hz, H1), 4.54 (t, 
1H, J = 7.2 Hz, H3), 3.52 e 3.46 (sistema AB, 2H, J = 16.8 Hz, CH2), 3.51 e 3.45 (sistema AB, 2H, J = 
16.8 Hz, CH2), 2.94 (s, 3H, CH3), 2.87 (s, 3H, CH3), 2.83-2.73 (m, 1H, H2α), 2.21 (t, 2H, J = 2.2 Hz, 2 
× CH), 2.17-2.08 (m, 1H, H2β). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 156.81 (CO), 143.07 (C7a), 141.75 (C3a), 129.26, 128.69, 
125.33 e 125.28 (CHarom), 80.80 (2 × C≡CH), 76.33 (C1), 73.12 (2 × C≡CH), 65.15 (C3), 39.40 (2 × 
CH2), 36.83 e 36.29 (2 x CH3), 34.02 (C2). 
EM (FAB): m/z (%): 298 (11) [M+2]
+
, 297 (57) [M+1]
+
, 296 (4) [M]
+

















































 Sobre 9b aplicaram-se as condições descritas anteriormente para a preparação de 10a (ver 
secção 5.2.1) obtendo-se 13b (Rdto. 54%) como um sólido branco, após purificação por cromatografia 
em coluna sobre gel de sílica (8 g), Hex/AcOEt (1:1). 
Composto 13b: Sólido branco, p.f. 108-110ºC 
IR ν = 3289, 3218, 2918, 1681, 1393, 1179, 1040 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.48-7.26 (m, 4H, Harom), 6.16 (dd, 1H, J = 6.9, 3.3 Hz, H1), 
4.81 (t, 1H, J = 6.3 Hz, H3), 3.52 e 3.46 (sistema AB, 2H, J = 16.8 Hz, CH2), 3.51 e 3.45 (sistema AB, 
2H, J = 16.8 Hz, CH2), 2.93 (s, 3H, CH3), 2.82 (s, 3H, CH3), 2.64 (dt, 1H, J = 12.8, 6.3 Hz, H2α), 
2.25-2.18 (m, 3H, H2β, 2 × CH). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 156.57 (CO), 143.63 (C7a), 141.75 (C3a), 129.14, 128.40, 
125.87 e 125.24 (CHarom), 80.19 (2 × C≡CH), 77.40 (C1), 72.86 (2 × C≡CH), 65.92 (C3), 39.07 (2 × 
CH2), 36.40 e 35.91 (2 x CH3), 34.13 (C2). 
EM (FAB): m/z (%): 298 (3) [M+2]
+
, 297 (16) [M+1]
+
, 231 (59), 208 (1) [(M-1)
+
-carbamato], 






























5.2.3.9. Dietilcarbamato de (1R,2S)-(+)-cis-1-(N-propargilamino)-indan-2-ilo (18). 
 
 A partir de 16 e seguindo a metodologia descrita na secção 5.2.1, por reação com cloreto de 
dietilcarbamoílo e NaH (dispersão a 60% num óleo mineral) em MeCN, obteve-se 18 (Rdto. 48%) 
como um óleo amarelo, após purificação por cromatografia em coluna sobre gel de sílica (8 g), 
Hex/AcOEt (5:1). 
Composto 18: Óleo amarelo. 
    
     = +23.6º (24ºC, 0.25, CHCl3). 
IR ν = 3291, 2972, 1687, 1424, 1269, 1167, 1064 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.42-7.40 (m, 1H, H7), 7.28-7.19 (m, 3H, H4, H5, H6), 5.57-
5.53 (m, 1H, H2), 4.41 (d, 1H, J = 5.0 Hz, H1), 3.57 (sistema AB, 1H, J = 16.7 Hz, CH2), 3.49 
(sistema AB, 1H, J = 16.7 Hz, CH2), 3.29-3.05 (m, 6H, H3α, H3β, 2 x CH2CH3), 2.25 (t, 1H, J = 2,2 
Hz, CH), 2.01 (sl, 1H, exc. D2O, NH), 1.13-1.01 (m, 6H, 2 x CH2CH3). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 155.21 (CO), 142.18 (C3a), 139.80 (C7a), 127.94, 126.68, 
124.89 e 124.62 (CHarom), 82.12 (C≡CH), 75.67 (C2), 71.63 (C≡CH), 63.40 (C1), 41.90 e 41.32 (2 x 
CH2-CH3), 37.43 (CH2), 36.38 (C3), 13.97 e 13.51 (2 x CH2-CH3). 
EM (ESI): m/z (%): 289 (1) [M+3]
+
, 288 (26) [M+2]
+
, 287 (100) [M+1]
+

































5.2.3.10. Dimetilcarbamato de (1R,2S)-(+)-cis-1-(N-propargilamino)-indan-2-ilo 
(19).  
 
 A partir de 16 e seguindo a metodologia descrita na secção 5.2.1, por reação com cloreto de 
dimetilcarbamoílo e NaH (dispersão a 60% num óleo mineral) em MeCN, obteve-se 19 (Rdto. 41%), 
como um sólido branco, após purificação por cromatografia em coluna sobre gel de sílica (8 g), 
Hex/AcOEt (5:1). 
Composto 19: Sólido branco, p.f. 115-117ºC. 
    
     = +27.6º (24ºC, 0.25, CHCl3). 
IR ν = 3262, 2922, 1692, 1388, 1184, 1047 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.43-7.39 (m, 1H, H7), 7.29-7.19 (m, 3H, H4, H5, H6), 5.52 
(dt, 1H, J = 5.0, 3.6 Hz, H2), 4.41 (d, 1H, J = 5.0 Hz, H1), 3.60 (sistema AB, 1H, J = 16.8 Hz, CH2), 
3.52 (sistema AB, 1H, J = 16.8 Hz, CH2), 3.17 e 3.11 (parte AB de um sistema ABM, 2H, JAB = 16.5 
Hz, JAM = 5.5 Hz, JBM = 3.8 Hz, H3α, H3β), 2.92-2.82 (m, 6H, 2 x CH3), 2.25 (t, 1H, J = 2.5 Hz, CH), 
2.04 (sl, 1H, exc. D2O, NH). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 156.00 (CO), 142.09 (C3a), 139.77 (C7a), 127.99, 126.71, 
124.95 e 124.68 (CHarom), 82.15 (C≡CH), 76.00 (C2), 71.62 (C≡CH), 63.28 (C1), 37.48 (CH2), 36.88 
(CH3), 36.34 (C3) e 36.35 (CH3). 
EM (ESI): m/z (%): 260 (6) [M+2]
+
, 259 (6100) [M+1]
+






























5.2.3.11. Dietilcarbamato de (1R,2S)-(+)-cis-1-(N,N-dipropargilamino)-indan-2-ilo 
(20). 
 
 A partir de 17 e seguindo a metodologia descrita na secção 5.2.1, por reação com cloreto de 
dietilcarbamoílo e NaH (dispersão a 60% num óleo mineral) em MeCN, obteve-se 20 (Rdto. 50%), 
como um óleo amarelo, após purificação por cromatografia em coluna sobre gel de sílica (8 g), 
Hex/AcOEt (5:1). 
Composto 20: Óleo amarelo. 
    
     = +12º (23ºC, 0.25, CHCl3). 
IR ν = 3290, 2972, 1687, 1424, 1270, 1166, 1062 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.50-76.46 (m, 1H, H7), 7.28-7.20 (m, 3H, H4, H5, H6), 5.60 
(dt, 1H, J = 5.7, 3.8 Hz, H2), 4.63 (dd, 1H, J = 5.7, 0.8 Hz, H1), 3.65 (s, 4H, 2 x CH2) 3.33-3.23 (m, 
4H, 2 x CH2CH3), 3.13 e 3.02 (parte AB de um sistema ABM, 2H, JAB = 16.8 Hz, JAM = 6.1 Hz, JBM = 
3.8 Hz, H3α, H3β), 2.21 (t, 2H, J = 2.2 Hz, 2 × CH), 1.12-1.01 (m, 6H, 2 x CH2-CH3). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 155.24 (CO), 140.00 (C3a), 139.87 (C7a), 128.02, 126.74, 
125.58 e 125.01 (CHarom), 81.09 (2 × C≡CH), 76.97 (C2), 71.98 (2 × C≡CH), 67.98 (C1), 41.68 e 
41.17 (2 x CH2-CH3), 40.16 (2 × CH2), 37.82 (C3), 14.01 e 13.91 (2 x CH2-CH3). 
EM (ESI): m/z (%): 326 (26) [M+2]
+
, 325 (100) [M+1]
+
, 288 (19) [M
+





























5.2.3.12. Dimetilcarbamato de (1R,2S)-(+)-cis-1-(N,N-dipropargilamino)-indan-2-
ilo (21). 
 
 A partir de 17 e seguindo a metodologia descrita na secção 5.2.1, por reação com cloreto de 
dimetilcarbamoílo e NaH (dispersão a 60% num óleo mineral) em MeCN, obteve-se 21 (Rdto. 54%), 
como um sólido branco, após purificação por cromatografia em coluna sobre gel de sílica (8 g), 
Hex/AcOEt (5:1). 
Composto 21: Sólido branco, p.f. 107-109ºC. 
    
     = +33.4º (23ºC, 0.25, CHCl3). 
IR ν = 3288, 2932, 1694, 1396, 1273, 1174, 1053 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.50-7.47 (m, 1H, H7), 7.28-7.20 (m, 3H, H4, H5, H6), 5.61 
(dt, 1H, J = 5.6, 3.3 Hz, H2), 4.62 (dd, 1H, J = 5.6, 0.8 Hz, H1), 3.67 (d, 4H, J = 2.4 Hz, 2 x CH2) 3.12 
e 3.01 (parte AB de um sistema ABM, 2H, JAB = 16.8 Hz, JAM = 5.8 Hz, JBM = 3.3 Hz, H3α, H3β) 2.91-
2.81 (m, 6H, 2 x CH3), 2.21 (t, 2H, J = 2.2 Hz, 2 × CH). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 155.97 (CO), 140.07 (C3a), 139.83 (C7a), 127.97, 126.77, 
125.40 e 125.11 (CHarom), 81.12 (2 × C≡CH), 77.36 (C2), 71.92 (2 × C≡CH), 68.31 (C1), 40.24 (2 × 
CH2), 37.95 (C3), 36.89 e 36.49 (2 x CH3). 
EM (ESI): m/z (%): 298 (28) [M+2]
+
, 297 (100) [M+1]
+






























5.2.3.13. Dietilcarbamato de (1S,2R)-(-)-cis-1-(N-propargilamino)-indan-2-ilo (24). 
 
 A partir de 22 e seguindo a metodologia descrita na secção 5.2.1, por reação com cloreto de 
dietilcarbamoílo e NaH (dispersão a 60% num óleo mineral) em MeCN, obteve-se 24 (Rdto. 66%), 
como um sólido amarelo, após purificação por cromatografia em coluna sobre gel de sílica (8 g), 
CH2Cl2. 
Composto 24: Sólido amarelo, p.f. 68-69ºC. 
    
     = -37.6º (23ºC, 0.25, CHCl3). 
IR ν = 3242, 2972, 1677, 1425, 1270, 1173, 1066 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.42-7.39 (m, 1H, H7), 7.29-7.21 (m, 3H, H4, H5, H6), 5.54 
(dt, 1H, J = 5.3, 3.6 Hz, H2), 4.41-4.39 (m, 1H, H1), 3.58 (sistema AB, 1H, J = 16.8 Hz, CH2), 3.54 
(sistema AB, 1H, J = 16.8 Hz, CH2), 3.29-3.09 (m, 6H, H3α, H3β, 2 x CH2CH3), 2.25 (t, 1H, J = 2.4 
Hz, CH), 1.93 (sl, 1H, exc. D2O, NH), 1.28-1.01 (m, 6H, 2 x CH2CH3). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 155.18 (CO), 142.24 (C3a), 139.80 (C7a), 127.91, 126.65, 
124.88 e 124.61 (CHarom), 82.19 (C≡CH), 75.64 (C2), 71.54 (C≡CH), 63.52 (C1), 41.92 e 41.30 (2 x 
CH2-CH3), 37.45 (CH2), 36.50 (C3), 13.99 e 13.51 (2 x CH2-CH3). 
EM (FAB): m/z (%): 288 (18) [M+2]
+
, 287 (100) [M+1]
+
, 286 (8) [M]
+
, 285 (6) [M-1]
+
, 231 






























5.2.3.14. Dimetilcarbamato de (1S,2R)-(-)-cis-1-(N-propargilamino)-indan-2-ilo 
(25).  
 
 A partir de 22 e seguindo a metodologia descrita na secção 5.2.1, por reação com cloreto de 
dimetilcarbamoílo e NaH (dispersão a 60% num óleo mineral) em MeCN, obteve-se 25 (Rdto. 73%), 
como um sólido amarelo, após purificação por cromatografia em coluna sobre gel de sílica (8 g), 
CH2Cl2. 
Composto 25: Sólido amarelo, p.f. 119-122ºC. 
    
     = -50.4º (23ºC, 0.25, CHCl3). 
IR ν = 3264, 2923, 1693, 1388, 1184, 1047 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.40-7.38 (m, 1H, H7), 7.28-7.13 (m, 3H, H4, H5, H6), 5.52-
5.48 (m, 1H, H2), 4.38 (d, 1H, J = 5.0 Hz, H1), 3.57 (sistema AB, 1H, J = 16.8 Hz, CH2), 3.51 
(sistema AB, 1H, J = 16.8 Hz, CH2), 3.14 e 3.08 (sistema AB, 1H, J = 16.5 Hz, H3α), 3.13 e 3.07 
(sistema AB, 1H, J = 16.5 Hz, H3β), 2.90 (s, 3H, CH3), 2.80 (s, 3H, CH3), 2.25 (t, 1H, J = 2.5 Hz, 
CH), 2.03 (sl, 1H, exc. D2O, NH). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 155.97 (CO), 142.09 (C3a), 139.75 (C7a), 127.97, 126.69, 
124.93 e 124.66 (CHarom), 82.17 (C≡CH), 76.00 (C2), 71.64 (C≡CH), 63.28 (C1), 37.46 (CH2), 36.35 
(C3), 29.94 e 29.67 (2 x CH3). 
EM (FAB): m/z (%): 258 (1) [M]
+
, 257 (6) [M-1]
+
, 186 [(M-1), aminoalcool]
+
, 168 (100), 116 





























5.2.3.15. Dietilcarbamato de (1S,2R)-(-)-cis-1-(N,N-dipropargilamino)-indan-2-ilo 
(26). 
 
 A partir de 23 e seguindo a metodologia descrita na secção 5.2.1, por reação com cloreto de 
dietilcarbamoílo e NaH (dispersão a 60% num óleo mineral) em MeCN, obteve-se 26 (Rdto. 49%), 
como um óleo transparente, após purificação por cromatografia em coluna sobre gel de sílica (8 g), 
CH2Cl2. 
Composto 26: Óleo transparente. 
    
     = -18.6º (25ºC, 0.25, CHCl3). 
IR ν = 3292, 2928, 1688, 1425, 1270, 1167, 1062 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.49 (t, 1H, J = 4.2 Hz, H7), 7.28-7.23 (m, 3H, H4, H5, H6), 
5.59 (dt, 1H, J = 5.8, 3.9 Hz, H2), 4.62 (d, 1H, J = 5.8 Hz, H1), 3.65 (s, 2H, CH2), 3.64 (s, 2H, CH2) 
3.35-3.23 (m, 4H, 2 x CH2CH3), 3.13 (sistema AB, 1H, J = 16.8 Hz, H3α), 3.02 (sistema AB, 1H, J = 
16.8 Hz, H3β), 2.21 (t, 2H, J = 2.2 Hz, 2 × CH), 1.12-1.01 (m, 6H, 2 x CH2CH3). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 155.21 (CO), 139.98 (C3a), 139.86 (C7a), 128.00, 126.74, 
125.55 e 125.01 (CHarom), 81.06 (2 × C≡CH), 76.58 (C2), 71.97 (2 × C≡CH), 67.99 (C1), 41.65 e 
41.12 (2 x CH2-CH3), 40.14 (2 × CH2), 37.81 (C3), 13.97 e 13.47 (2 x CH2-CH3). 
EM (FAB): m/z (%): 326 (20) [M+2]
+
, 325 (92) [M+1]
+
, 324 (2) [M]
+
, 323 (8) [M-1]
+
, 288 (89), 





























5.2.3.16. Dimetilcarbamato de (1S,2R)-(-)-cis-1-(N,N-dipropargilamino)-indan-2-
ilo (27). 
 
 De maneira análoga à descrita na secção 5.2.1, por reação com cloreto de dimetilcarbamoílo e 
NaH (dispersão a 60% num óleo mineral) em MeCN, e a partir de 23 obteve-se 27 (Rdto. 58%), como 
um sólido branco, após purificação por cromatografia em coluna sobre gel de sílica (8 g), CH2Cl2. 
Composto 27: Sólido branco, p.f. 109-112ºC. 
    
     = -38º (25ºC, 0.25, CHCl3). 
IR ν = 3292, 2922, 1685, 1397, 1272, 1186, 1050 cm-1. 
1
H RMN (300 MHz, CDCl3) δ = 7.48 (t, 1H, J = 3.9 Hz, H7), 7.27-7.22 (m, 3H, H4, H5, H6), 
5.61 (dt, 1H, J = 5.6, 3.3 Hz, H2), 4.63-4.61 (m, 1H, H1), 3.67 (s, 2H, CH2), 3.66 (s, 2H, CH2), 3.11 
(sistema AB, 1H, J = 16.8 Hz, H3α), 3.01 (sistema AB, 1H, J = 16.8 Hz, H3β), 2.91 (m, 6H, 2 x CH3), 
2.21 (t, 2H, J = 2.2 Hz, 2 × CH). 
13
C RMN (75 MHz, CDCl3) δ = 155.98 (CO), 140.05 (C3a), 139.82 (C7a), 127.96, 126.76, 
125.39 e 125.10 (CHarom), 81.10 (2 × C≡CH), 77.36 (C2), 71.91 (2 × C≡CH), 68.31 (C1), 40.24 (2 × 
CH2), 37.94 (C3), 36.49 e 36.14 (2 x CH3). 
EM (FAB): m/z (%): 298 (19) [M+2]
+
, 297 (100) [M+1]
+
, 296 (4) [M]
+
, 295 (9) [M-1]
+
, 231 



































 Com este trabalho foi possível o desenvolvimento de uma rota sintética simples para a 
preparação de vários derivados do tipo V como análogos do ladostigilo (10a, 10b, 11a, 11b, 12a, 12b, 
13a e 13b) que apresentam o grupo N,N-dimetil- ou N,N-dietilcarbamato na posição 3 do anel de 
ciclopentano do indano com rendimentos aceitáveis. Caso algum dos derivados do tipo 1,3 preparados 
(carbamatos) demonstre possuir atividade neuroprotetora/inibitória desejada torna-se de extrema 
importância o estudo duma rota sintética para a obtenção de compostos enantiomericamente puros. 
 Os carbamatos preparados dos tipos VI e VII (18-21, 24- 27), são enantiomericamente puros 
sendo importante, após obter os resultados das avaliações biológicas, averiguar a influência, neste 
caso, das estereoquímicas relativas destes compostos na atividade biológica de neuroproteção e/ou 
inibitória. 
 O método de obtenção dos precursores (8a, 8b, 9a, 9b, 16, 17, 22 e 23) já tinha sido otimizado 
por estudos anteriores feitos no grupo de investigação do Prof. Dr. Xerardo García-Mera da USC 






7. PERSPETIVAS FUTURAS 
 Relativamente às perspetivas futuras, seria importante considerar a introdução de diferentes 
grupos alquilo com um máximo de três carbonos no grupo amino, já que estudos teóricos demonstram 
que aumentando a cadeia carbonada em mais do que três carbonos desfavorece a ligação com o 
recetor.  
 Paralelamente, também se poderia considerar a alquilação dos grupos hidroxilo nas posições 2 
ou 3. Outra vertente passaria pela introdução de outro grupo amino na posição 2 ou 3, livre ou N-
mono- ou N,N-dialquilado, podendo abordar a alquilação selectiva com grupos propargilo, 
ciclopropilo, propilo, isoproprilo, o que permitiria obter dados úteis relativos à influência de diferentes 
grupos alquilo em termos de melhoria de atividade neuroprotetora. Esta abordagem poderia ser 
explorada recorrendo ao método da aminação redutiva partindo dum precursor com um grupo 
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